Suitabaility assessment of in-line image analysis method for monitoring  mini-tablet film thickness by Turšič, Aleš
UNIVERZA V LJUBLJANI 



























Ljubljana, 2019  
UNIVERZA V LJUBLJANI 









PRIMERNOST SLIKOVNE ANALIZE KOT MEDPORCESNE 
METODE ZA NADZOR DEBELINE FILMSKE OBLOGE MINI 
TABLET 
 
ENOVITI MAGISTRSKI ŠTUDIJSKI PROGRAM FARMACIJA 
 
 
SUITABILITY ASSESSMENT OF IN-LINE IMAGE ANALYSIS 
METHOD FOR MONITORING MINI-TABLET FILM THICKNESS 
 









Magistrsko nalogo sem opravljal na Katedri za farmacevtsko tehnologijo na Fakulteti za 




Zahvaljujem se mentorju izr. prof. dr. Roku Dreu in somentorju Gregorju Podrekarju za 
strokovno pomoč in koristne nasvete tekom izdelave magistrske naloge. Zahvaljujem se tudi 
Domnu Kitaku in vsem zaposlenim na Katedri za farmacevtsko tehnologijo in Katedri za 
biofarmacijo in farmakokinetiko za pomoč pri izvedbi eksperimentalnega dela. Velika zahvala 
gre tudi mami in očetu, ki sta mi želeni študij omogočila, me spodbujala in mi venomer stala 
ob strani. Za čudovito preživeta študentska leta se zahvaljujem Kaji Potokar, sošolcem in 





Izjavljam, da sem magistrsko nalogo samostojno izdelal pod mentorstvom izr. prof. dr. Roka 






Predsednik komisije: prof. dr. Stanislav Gobec 











VSEBINA ................................................................................................................................. II 
POVZETEK .......................................................................................................................... IV 
ABSTRACT ........................................................................................................................... VI 
SEZNAM OKRAJŠAV ..................................................................................................... VIII 
1. UVOD ............................................................................................................................ 1 
1.1. MINI TABLETE .................................................................................................... 1 
1.1.1. IZDELAVA MINI TABLET ......................................................................... 2 
1.1.2. OBLAGANJE MINI TABLET...................................................................... 2 
1.2. OBLAGANJE Z VRTIČNOSLOJNO TEHNOLOGIJO V WURSTERJEVI 
KOMORI ........................................................................................................................... 3 
1.2.1. PROCESNA KOMORA ................................................................................ 4 
1.2.2. VPLIV SPREMEMB WK NA PROCES OBLAGANJA ............................. 6 
1.2.3. PROCESNI PARAMETRI OBLAGANJA ................................................... 7 
1.3. VARIABILNOST DEBELINE OBLOGE ............................................................ 7 
1.3.1. TVORBA IN VARIABILNOST OBLOGE .................................................. 8 
1.3.2. OBHODNI ČAS DELCEV IN VPLIVI NANJ ........................................... 10 
1.4. PROCESNO ANALIZNE TEHNOLOGIJE ZA MEDPROCESNO 
DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE TRDNIH FARMACEVTSKIH OBLIK....... 10 
1.4.1. METODE ZA DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE ........................... 12 
1.4.2. SLIKOVNE PAT ANALIZE ....................................................................... 13 
2. NAMEN IN NAČRT DELA ........................................................................................ 15 
3. MATERIALI IN OPREMA ......................................................................................... 16 
3.1. PELETE IN POMOŽNE SNOVI ZA IZDELAVO MINI TABLET .................. 16 
3.2. POMOŽNE SNOVI ZA OBLAGANJE MINI TABLET .................................... 17 
3.3. OPREMA ............................................................................................................. 21 
4. METODE ..................................................................................................................... 22 
4.1. IZDELAVA MINI TABLET ............................................................................... 22 
4.1.1. PRIPRAVA ZMESI ZA TABLETIRANJE PLOŠČATIH MINI TABLET
 22 
4.1.2. STISKANJE MINI TABLET ...................................................................... 23 
Aleš Turšič          Magistrska naloga 
III 
 
4.1.3. OBLAGANJE BIKONVEKSNIH MINI TABLET .................................... 24 
4.1.4. OBLAGANJE PELET ................................................................................. 27 
4.1.5. OBLAGANJE PLOŠČATIH MINI TABLET............................................. 28 
4.2. METODE DOLOČEVANJA DEBELINE OBLOGE MINI TABLET .............. 30 
4.2.1. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE S KLJUNASTIM  MERILOM . 30 
4.2.2. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE S STEREO MIKROSKOPOM. 30 
4.2.3. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE  Z OPTIČNIM ČITALNIKOM 32 
4.2.4. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE S PATVIS APA ''IN-LINE'' 
SISTEMOM ................................................................................................................. 35 
4.3. DOLOČEVANJE FUNKCIONALNOSTI OBLOGE Z BIO-DIS APARATURO
 42 
5. REZULTATI IN RAZPRAVA .................................................................................... 47 
5.1. MERITVE DEBELINE OBLOGE ZA BIKONVEKSNE MINI TABLETE ..... 47 
5.1.1. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA STRANSKEM ROBU 
BIKONVEKSNIH MINI TABLET ............................................................................. 48 
5.1.2. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA KAPICI BIKONVEKSNIH 
MINI TABLET ............................................................................................................ 49 
5.1.3. VREDNOTENJE FUKNCIONALNOSTI ACIDOREZISTENTNE 
OBLOGE NA BIKONVEKSNIH MINI TABLETAH ............................................... 51 
5.2. MERITVE DEBELINE OBLOGE NA PELETAH ............................................ 52 
5.2.1. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA PELETAH .......................... 52 
5.2.2. VREDNOTENJE FUNKCIONALNOSTI ACIDOREZISTENTNE 
OBLOGE NA PELETAH ............................................................................................ 54 
5.3. MERITVE DEBELINE OBLOGE ZA PLOŠČATE MINI TABLETE .............. 54 
5.3.1. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA STRANSKEM ROBU 
PLOŠČATIH MINI TABLET ..................................................................................... 55 
5.3.2. VREDNOTENJE FUNKCIONALNOSTI ACIDOREZISTENTNE 
OBLOGE NA PLOŠČATIH MINI TABLETAH ....................................................... 57 
5.4. ANALIZA DEBELINE NANOSA ACIDOREZISTENTNE OBLOGE V 
STIČIŠČIH KAPICE IN STRANSKEGA ROBA NA MINI TABLETAH ................... 59 
6. SKLEPI ........................................................................................................................ 62 
7. LITERATURA ............................................................................................................ 64 
8. PRILOGA .................................................................................................................... 69 
 




Mini tablete predstavljajo sodobno farmacevtsko obliko, ki omogoča prilagodljivo odmerjanje 
za dosego želenega učinka in olajšano peroralno aplikacijo. Za njihovo izdelavo lahko 
uporabimo dobro uveljavljene proizvodne procese, med katere uvrščamo tudi oblaganje.  
Cilj magistrske naloge je bil oceniti primernost medprocesne slikovne analize določanja 
debeline obloge mini tablet za nadzor in vodenje procesa oblaganja. Poleg sestave obloge sta 
za njeno funkcionalnost ključna tudi njena debelina in enakomernost. V ta namen smo v 
vrtinčnoslojni komori z disperzijo tartrazina in acidorezistentne obloge oblagali različne oblike 
mini tablet in primerjalno še pelete. Debelino filmskih oblog smo poleg medprocesne slikovne 
analize (''in-line'') spremljali še s statično slikovno analizo (''off-line''), s pomočjo kljunastega 
merila in stereo mikroskopa, ki je zaradi neposrednih meritev debeline predstavljal referenčno 
metodo. Funkcionalnost posameznih nanosov obloge smo preverjali s sproščanjem v medijih 
z relevantnimi pH vrednostmi in tako preverili zagotavljanje acidorezistence v odvisnosti od 
nanosa anionskega kopolimera metakrilne kisline in etil akrilata. 
Točnost posameznih meritev smo ovrednotili z izračunom korena povprečne kvadratne napake. 
Metodo smo ocenili za točno, če je bila vrednost korena povprečne kvadratne napake manjša 
kot 5 µm. Ugotovili smo, da nam realnočasna in statična slikovna analiza v primerjavi z 
referenčno metodo podata dovolj točne rezultate za debelino nanosa na bikonveksnih in 
ploščatih mini tabletah. Z realnočasno slikovno analizo smo kot točno ocenili tudi nanos 
filmske obloge na peletah, medtem ko nam enako s statično slikovno metodo ni uspelo. 
Meritve, ki smo jih opravili s kljunastim merilom so bile glede na rezultate referenčne metode 
v večini primerov precenjene, napaka pa ni konstantna, zato ocenjujemo, da ta metoda ni 
primerna za vrednotenje debeline obloge. 
Na podlagi analiz sproščanja mini tablet in pelet smo ugotovili, da Eudragit®-na obloga z vsaj 
15 µm debelo filmsko oblogo zagotavlja acidorezistenco. Za ponovljiv disolucijski profil je v 
primeru bikonveksnih mini tablet  potreben nanos vsaj 19 µm debele filmske obloge. Na proces 
oblaganja in sproščanja ima vpliv tudi oblika mini tablete. Ugotovljeno je bilo, da bikonveksne 
mini tablete zagotavljajo acidorezistenco pri nižjih nanosih Eudragit®-ne obloge v primerjavi 
s ploščatimi mini tabletami. 
 
Ključne besede: procesno analizne metode, slikovna analiza,  mini tablete, debelina obloge, 
vrtičnoslojno oblaganje. 
  




Mini tablets are a contemporary pharmaceutical formulation characterized by a flexible dosing 
to achieve the desired effect and are patient-friendly. We can use a number of already well-
established manufacturing processes for their manufacture, including film coating. In addition 
to the coating composition, one of the most important coating parameters is its thickness and 
uniformity. 
The purpose of the master's thesis was to assess the appropriateness of the in-line image 
analysis method with purpose of real-time mini-tablets coating thickness evaluation, in order 
to monitor and control the coating process. Different shapes of mini tablets and additionally 
pellets were coated in a fluid bed coater with a dispersion containing tartrazine and with various 
amounts of acid-resistant coatings. In addition to image analysis (in-line, off-line), the 
thickness of film coatings was also assessed by using a vernier caliper and a stereo microscope. 
The latter, due to direct thickness measurements, represented the reference method. The 
functionality of individual coatings was verified by dissolution testing in physiologically 
relevant media and thus checking the provision of acid-resistance in dependence on the amount 
of applied Eudragit® coating. 
Gathered coating thickness measurements from all methods have been analysed with root mean 
square error (RMSE) analysis. The method was estimated to be accurate if the value of the root 
mean square error was less than 5 μm. By comparing to the results of the reference stereo 
microscope method we found out that real-time image analysis with the PATVIS APA system 
gave us in overall the most accurate results. The thickness of the film coating obtained with 
static image analysis on the scanner gives precise but not always accurate results. 
Measurements are in case of pellets about 5-8 μm lower than the true value. Measurements that 
were performed with the vernier caliper were completely erroneous in the vast majority of 
cases, therefore we estimate that this method is not suitable for evaluating the thickness of the 
film coating. 
Requirements for delayed release of mini tablets in acid stage were met, if the Eudragit® film 
average coating was at least 15 µm thick. It was estimated that for a reproducible delayed 
dissolution profile of the biconvex mini tablet, it is necessary to apply at least 19 µm thick 
Eudragit®coating. Coating application and dissolution depends heavily on the shape of the mini 
tablets. It has been found that biconvex mini tablets provide acid resistant function at lower 
amounts of the same Eudragit® coating, when compared to flat mini-tablets.  
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 SEZNAM OKRAJŠAV 
AR  razmerje krajše in daljše osi delca (aspect ratio) 
DP  distribucijska plošča Wursterjeve komore 
FO  farmacevtska oblika 
GIT  gastrointestinalni trakt 
HPMC  hidroksipropilmetil celuloza 
MCC  mikrokristalna celuloza (microcrystalline cellulose) 
PAT  procesno analizne tehnologije 
RMSE  koren povprečne kvadratne napake (root mean square error) 
RV  razmejitveni valj 
ZU  zdravilna učinkovina 
WK  Wursterjeva komora 
  





1.1. MINI TABLETE 
Na trgu farmacevtskih izdelkov in pri izdelavi formulacij v razvoju se najpogosteje srečujemo 
s trdnimi farmacevtskimi oblikami (FO). Med njimi so najpogostejše tablete, ki so izbrana FO 
zaradi hitrega razvoja, enostavne proizvodnje, natančnega odmerjanja zdravilne učinkovine 
(ZU) in prijaznosti za paciente. Prednosti tablet sta tudi enostavnost rokovanja in shranjevanja 
ter njihova dobra kemična stabilnost, kar je zelo pomembno za distribucijo na mednarodnem 
farmacevtskem trgu. Proizvodnja tablet je dobro uveljavljena tehnologija, ki zagotavlja 
robustne in ponovljive serije farmacevtskih izdelkov (1). Poleg mini tablet v skupino tablet 
uvrščamo tudi neobložene, obložene, večplastne, žvečljive, šumeče, orodisperzibilne, 
gastrorezistentne in  tablete s prirejenim sproščanjem (2,3).  
Mini tablete so tablete s premerom manjšim od 3 mm. Posebnost mini tablet je ta, da se lahko 
uporabljajo kot eno ali večenotna trdna FO. V večenotni različici lahko tako z različnim 
odmerjanjem istovrstnih mini tablet v kapsuli definiramo odmerek, med seboj pa lahko 
kombiniramo tudi mini tablete z različnimi ZU. Tako lahko v eni sami kapsuli kombiniramo 
različne načine sproščanja iste ZU ali pa med seboj kombiniramo nekompatibilne ZU, kar je 
trend reševanja problemov s polifarmacijo in kompleksnih odmernih režimov. Zaradi manjše 
intra- in intervariabilnosti plazemskih profilov ZU večenotni dostavni sistemi z mini tabletami 
zamenjujejo trdne enoenotne FO. Ker se mini tablete in z njo ZU vzdolž gastrointestinalnega 
trakta (GIT) enakomerno porazdelijo, pride do manjšega lokalnega draženja in morebitnih 
poškodb sluznice GIT. Vsaka mini tableta predstavlja samostojen rezervoar z ZU, ki ima 
značilen mehanizem sproščanja. Uporaba večenotnih FO znižuje verjetnost za nenačrtovano 
enkratno sprostitev celotne ZU v GIT in s tem prehod v krvni obtok, kar lahko povzroči lokalne 
toksične učinke (4,5,6,7). 
Za zdravljenje bolnikov v pediatriji se dandanes najpogosteje uporabljajo tekoče FO, za 
zdravljenje geriatrične populacije pa konvencionalne trdne FO. Zaradi težav s požiranjem pri 
starostnikih in otrocih ter polifarmacije pri geriatrični populaciji v ospredje vedno bolj prihajajo 
mini tablete, ki zamenjujejo do sedaj uporabljane FO (4,8,9). Mini tablete so za populacijo 
starostnikov boljša izbira zaradi prijaznejše administracije zdravil, kar izboljša komplianco in 
učinke zdravljenja (4,8). Nizozemska študija na 148 otrocih je dokazala, da  so v primerjavi s 
sirupi, suspenzijami in praški mini tablete FO izbora, saj težav s požiranjem tablet v velikosti 
4 mm praktično ni bilo (9). 
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1.1.1. IZDELAVA MINI TABLET 
Izdelava mini tablet zaradi njihove majhnosti predstavlja velik izziv za farmacevtsko industrijo. 
Želimo si čim bolj definiran produkt s kar se da majhnimi razlikami tako znotraj, kot med 
serijami (4,10). Za proizvodnjo mini tablet se običajno uporablja rotacijsko tabletirko s 
prilagojenim tabletirnim orodjem. Prednosti uporabe rotacijske tabletirke so povezane z 
zmanjšanim učinkom segregacije (enakomernost vsebnosti), povečano produktivnostjo in 
zmanjšanjem časa zadrževanja zmesi v polnilnem čolničku (4,10,11,12). 
Prilagojeno tabletirno orodje je sestavljeno iz pečatov z več konicami in matric z več 
matričnimi vdolbinami. Takšno tabletirno orodje ima lahko tudi do 26 konic in vdolbin. Pečati 
so zasnovani tako, da lahko ob poškodbi zamenjamo bodisi celoten pečat ali pa le posamezno 
deformirano konico pečata. To je zelo pomembno, ker se konice za mini tablete veliko hitreje 
deformirajo ali zlomijo, saj zaradi svoje dimenzije tipično zdržijo največ 2-3 kN sile stiskanja 
v primeru mini tablet s premerom 2-3 mm (4,10,12,13). Zaradi večje možnosti za deformacijo 
pečatov so le-ti tudi drugače oblikovani. Tabletirno orodje je prilagojeno tako, da so tolerance 
med konicami pečatov in matričnimi vdolbinami manjše, dolžina konic zgornjih in spodnjih 
pečatov pa krajša v primerjavi z običajnim standardom orodja, tako dolžina konic zgornjih 
pečatov ne presega 5-kratnika premera matrične vdolbine (4,10,13). Tabletirno orodje za mini 
tablete je zaradi prilagoditev v primerjavi z orodjem za običajne tablete tudi približno 10-krat 
dražje (4). 
Poleg prilagojenega orodja je za uspešno izdelavo potrebna tudi primerno prilagojena 
formulacija. Zagotavljanje dobrih pretočnih lastnosti, enakomernost mase in enakomernost 
odmerka ZU dosegamo s primerno velikostjo delcev v prašni zmesi za tabletiranje (3,4,11,12). 
Zaželena velikost delcev je omejena na razmerje 1 : 20 – 1 : 30 glede na premer matrične 
vdolbin (3,12). V primerjavi z običajnimi tabletami je pri mini tabletah večje  razmerje med 
površino in volumnom. Slednje vodi do bolj enakomerne distribucije relativne gostote po 
volumnu tablete, kar je posledica večjega deleža tablete, ki je izpostavljen stiku s pečati in 
matrično vdolbino (11,12). 
 
1.1.2.  OBLAGANJE MINI TABLET  
Za oblaganje mini tablet se odločimo, kadar želimo izboljšati njihove kemijske in fizikalne 
lastnosti ali pa na njih nanašamo ZU. Nameni oblaganja mini tablet so povezani z (5, 12, 14, 
15, 16): 
- modifikacijo izgleda mini tablete, 
- prekrivanjem neželenega vonja, okusa ali površinskih nepravilnosti, 
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- zaščito pred zunanjimi dejavniki (svetloba, kisik, vlaga), 
- zmanjševanjem trenja med mini tabletami,  
- preprečevanjem ali zagotavljanjem medsebojnega zlepljenja po aplikaciji,  
- namenom doseganja prirejenega sproščanja. 
S prej navedenimi nameni oblaganja mini tablet izboljšujemo njihove lastnosti. Način 
sproščanja ZU lahko spreminjamo z izbiro kemizma polimera obloge ter tako dosežemo 
podaljšano, zakasnjeno ali pulzirajoče sproščanje ZU (5, 12, 14, 15). 
Mini tablete so nadvse primerne za oblaganje, saj imajo definirano obliko, gladko površino, 
enako velikost, majhno stično površino, majhno poroznost, so mehansko robustne in glede 
navedenih parametrov malo variirajo znotraj in med serijami (12, 15). Te lastnosti omogočajo 
boljšo ponovljivost oblaganja v primerjavi z ostalimi več enotnimi trdnimi FO, kot so pelete, 
zrnca in granule. Ker je razmerje med površino in volumnom pri mini tabletah manjše kot pri 
peletah, zrncih in granulah,  je oblaganje hitrejše, ob tem pa se porabi manj suspenzije kot za 
oblaganje ostalih več enotnih trdnih FO (12). 
Za oblaganje mini tablet uporabljamo oblaganje v bobnu ali v Würsterjevi komori (WK) – 
procesna komora z razprševanjem od spodaj. Mini tablete imajo primerne lastnosti za oba 
načina oblaganja zaradi zadostne trdnosti in majhne krušljivosti. Zaradi manjših dimenzij mini 
tablet v primerjavi z običajnimi je oblagalni boben prilagojen tako, da ima vgrajeno kovinsko 
mrežico, ki preprečuje, da bi mini tablete preko perforacij uhajale iz njega. WK deluje po 
principu vrtičnoslojne tehnologije, distribucijska plošča v njej pa je v zunanjem delu navadno 
prirejena za mini tablete (12,17). 
Poleg oblaganja v bobnu in WK se pojavljajo tudi nove tehnike in naprave za nanašanje obloge 
na mini tablete. Ena od novih tehnik je oblaganje z večkratnim nanašanjem tankih plasti 
atomske debeline (atomic layer deposition). Obloga se pri temu načinu postopoma kemijsko 
nalaga na mirujoče ali v komori fluidizirane mini tablete po njihovi celotni površini (12). 
 
1.2. OBLAGANJE Z VRTIČNOSLOJNO TEHNOLOGIJO V 
WURSTERJEVI KOMORI 
V WK se z vrtičnoslojno tehnologijo filmsko oblaga kristale, granule, pelete in mini tablete. 
Oblaganje z ZU (''layering'') je možno izvesti na peletah, zelo redko pa se komora uporablja za 
granuliranje z ozko distribucijo velikosti, ker sta za to bolj priročni tako ''top spray'' komora, 
kot rotorska komora (18). Končni cilj oblaganja v komori so enakomerno obloženi delci z 
znano debelino obloge ob zadovoljivem izkoristku. Obloga mora biti enakomerna, kar se da 
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tanka, a kljub temu služiti svojemu namenu. Takšna obloga zagotavlja želeno funkcionalnost, 
skrajša postopek izdelave in zmanjša porabo surovin in energije, saj je oblaganje v WK 
energetsko potraten proces (19, 20, 21). 
Vrtinčenje (fluidizacija)  je proces v komori, ki omogoča, da krožeči delci v njej izražajo 
podobne lastnosti kot tekočine. Navzgor usmerjen zrak trdne delce tako suspendira, da se le-ti 
hitro gibljejo in so le malo časa v stiku drug z drugim. Poleg prenos gibalne količine je plinska 
faza odgovorna tudi za prenos toplote, ki ob stiku s tekočino za oblaganje omogoči hitro sušenje 
obloge na delcih in s tem omogoča oblaganje. Tekočina za oblaganje je najpogosteje disperzija 
polimera v organskem topilu ali vodi. Kot suspenzijo ali raztopino ZU srečamo tekočino za 
oblaganje pri ''layeringu''. V procesni komori se odvijajo posamezne stopnje oblaganja sočasno, 
na nivoju delca pa zaporedno (18, 21). 
Oblagalni časi so v WK zaradi enakomernega kroženja in homogene temperature delcev krajši 
kot pri ostalih načinih oblaganja. Pri tem moramo upoštevati, da so za oblaganje v  WK 
primerni le manjši delci. Tablete običajnih velikosti z vrtičnoslojno tehnologijo ne oblagamo, 
saj jih ne uspemo fluidizirati ali pa jih ob tem preveč poškodujemo (22). 
Tehnologijo oblaganja z vrtinčenjem poleg v WK koristimo tudi pri oblaganju  v procesni 
komori z razprševanjem od zgoraj - ''top spray'' in v rotorski komori, a se procesi med seboj 
precej razlikujejo. Gibanje delcev v WK je najbolj urejeno in primerno tudi za modeliranje s  
simulacijami oblaganja, saj je definirano le s fluidizacijo in pnevmatskim transportom delcev 
(18, 22). 
 
1.2.1. PROCESNA KOMORA 
WK je sestavljena iz: komore, razmejitvenega valja (RV), distribucijske plošče (DP), šobe za 
razprševanje, zračnih filtrov in ekspanzijskega dela komore. Skozi DP v komoro uvedemo zrak 
za fluidizacijo, ki je bil predhodno razvlažen, segret in večkrat filtriran. Na sredini komore je 
postavljena šoba, ki omogoča razprševanja suspenzije ali raztopine za oblaganje delcev. Okoli 
šobe je v komori nameščen RV, ki opredeljuje področje oblaganja. Razmik med RV in DP je 
možno spreminjati in s tem regulirati kroženje delcev, saj le urejeno kroženje delcev omogoča 
enakomeren nanos obloge na vse delce. Znotraj RV je območje vertikalnega pnevmatskega 
transporta delcev, zunaj valja pa se delci ob steni komore vračajo proti DP, kjer v delno 
fluidiziranem nasutju postopoma ponovno vstopajo v nov cikel oblaganja. Na vrhu komore so 
nameščeni vrečasti filtri. Sestava WK in proces oblaganja sta prikazana na Sliki 1 (18, 20, 21, 
23, 24). 




Slika 1: Prikaz oblaganja v Wursterjevi procesni komori. 
 
Delec med kroženjem v komori prehaja med štirimi področji (20, 21, 23, 24, 25, 26):  
- področje vertikalnega pnevmatskega transporta navzgor, kjer se delci oblagajo, 
- področje ekspanzijskega dela WK, kjer se delci sušijo in upočasnijo,   
- področje vertikalnega vračanja delcev ob steni komore proti DP in nasutju delcev, 
- področje horizontalnega transporta, kjer so delci najdlje časa in se počasi gibajo proti 
reži med RV in DP ter ponovno vstopajo v kroženje.  
Čas zastajanja delcev v horizontalnem transportu je odvisen od oblike DP (ukrivljenosti, 
velikosti odprtin, razporeditve odprtin in njihove orientacije), volumskega pretoka zraka za 
fluidizacijo in velikosti razmika med DP in RV. Delci v komori krožijo skozi RV zaradi 
usmerjenega pretoka zraka preko DP. Skozi RV se giblje zrak s hitrostjo med 3 in 10 m/s, med 
tem ko ob steni zaradi manjše velikosti, manjšega števila in večjega razmaka med odprtinami 
v DP lokalna hitrost zraka  pade na 0,4-1 m/s (25). Preko šobe, ki je v središču DP v področje 
RV dovajamo disperzijo za oblaganje in stisnjen zrak za razpršitev disperzije v manjše kapljice. 
Šoba je sestavljena tako, da je pretok disperzije usmerjen preko centralnega kanala, zrak za 
razprševanje pa preko zunanjega obroča (18, 23, 27). Tekom gibanja delcev v RV se delci v 
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območju razprševanja šobe obložijo z disperzijo. V ekspanzijskem delu hitrost oblaganih 
delcev močno pade zaradi povečanega preseka komore, kar omogoča vračanje delcev ob steni 
komore proti DP in hkrati njihovo sušenje. Po horizontalnem transportu proti centru  DP delci 
ponovno vstopajo v nov cikel oblaganja ko skozi režo preidejo v RV. Čas, ki ga delec porabi 
za eno takšno kroženje, imenujemo obhodni čas (18, 23, 28). Različne izvedbe in velikosti WK 
omogočajo homogeno oblaganje od 100 g do več 100 kg delcev (29). 
 
1.2.2. VPLIV SPREMEMB WK NA PROCES OBLAGANJA 
V ogrodje običajne WK vpeljujemo geometrijske in procesne spremembe, saj želimo izboljšati 
izkoristek oblaganja, doseči enotnejšo debelino obloge, preprečiti zastajanje delcev v mrtvih 
kotih in se izogniti nastanku aglomeratov. K izboljšanju procesa oblaganja v WK veliko 
pripomore dodaten notranji RV, ki omogoča usmerjeno gibanje delcev v komori in ščiti šobo, 
da se ji delci ne približujejo preveč, saj so ob šobi kapljice disperzije za oblaganje največje. 
Boljše oblaganje je bilo zagotovljeno z večanjem reže med DP in RV z 10 mm na 20 mm (30). 
Z zamenjavo ravne DP z ukrivljeno, zmanjšamo obhodne čase tablet, nanešena debelina obloge 
pa je bolj enakomerna. To je posledica izginjanja mrtvih področij (dead zones), ki nastajajo ob 
stiku med ravno DP in steno komore. V teh predelih se delci radi zadržujejo, saj jih z lokalno 
fluidizacijo le stežka premaknemo stran, kar močno podaljša obhodni čas posameznega delca. 
Z vpeljavo ukrivljene DP delci hitreje zapustijo mrtva področja, saj zaradi ukrivljene DP 
''drsijo'' proti RV, kjer jih visok pretok zraka požene v oblaganje ( 24, 25, 30). 
Delce iz mrtvih področji lahko ''izpihujemo'' z dodatnimi tangencialno usmerjenimi režami za 
dovod zraka (air intake slots), ki se nahajajo neposredno nad DP. Z režami uspešno preprečimo 
zastajanje delcev, skrajšamo obhodni čas, zmanjšamo število aglomeratov, vendar ne 
spremenimo osnovne hidrodinamike komore (30). 
V DP lahko vgradimo generator za vrtinčenje zraka (swirl-flow generator). V osrednjem delu 
DP so tako umeščene radialne podolgovate odprtine, ki uvajajo pretok zraka pod kotom, kar 
delcem podeli dodatno tangencialno smer gibanja v RV. Zaradi krožnega vrtinčenja potujejo 
delci bližje notranjemu robu RV in so bolj odmaknjeni od šobe. Ker prihaja do manjšega 
medsebojnega senčenja delcev, posamezen delec v povprečju prejme več obloge, ki je bolj 
enakomerno nanesena nanj, hkrati pa je izkoristek oblaganja večji (30). 
 
1.2.3. PROCESNI PARAMETRI OBLAGANJA 
Z željo po kakovostnem produktu, visokem izkoristku, čim krajšem času oblaganja in 
ponovljivi izdelavi serij uporabljamo v naprej definirane procesne parametre, ki determinirajo 
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proces oblaganja. S pomočjo procesnih parametrov poskušamo najti kompromisne rešitve, da 
dobimo kar se da zadovoljiv izdelek in nadzorovan proces izdelave izdelka. Parametri 
oblaganja (Preglednica I) vsebujejo geometrijske spremenljivke, ki so v veliki meri odvisne od 
geometrije opreme, procesne spremenljivke, ki so vezane na naš želeni proces, in formulacijske 
spremenljivke, ki so opredeljene s sestavo, lastnostmi uporabljenih snovi in našo vizijo o 
končnem produktu (24, 28, 31). 
Preglednica I: Parametri oblaganja z vrtičnoslojno tehnologijo (24). 
Geometrijske 
spremenljivke  
Procesne spremenljivke  Formulacijske 
spremenljivke 
Vrsta komore Velikost serije Vrsta obloge 
Vrsta šobe Temperatura zraka za fluidizacijo Vrsta topila (voda/organsko) 
Položaj šobe Vlažnost zraka za fluidizacijo Sestava disperzije 
Vrsta DP Pretok zraka za fluidizacijo Oblika oblaganih delcev 
Razmik med DP in RV Tlak razprševanja Velikost oblaganih delcev 
Dimenzije RV Hitrost razprševanja disperzije Porazdelitev velikosti delcev 
 
1.3. VARIABILNOST DEBELINE OBLOGE 
Poleg sestave obloge je eden najpomembnejših parametrov njena debelina, saj le-ta v veliki 
meri določa njeno funkcionalnost. Enakomernost debeline obloge je odvisna od variacije 
materiala, ki ga je posamezni delec deležen med celotnim procesom oblaganja znotraj ene 
serije. Kakovost nanesene obloge se odraža preko enakomernosti nanosa obloge tako med delci 
kot na ravni posameznega delca (22). 
Poleg celokupnega nanosa obloge je pomembna tudi njena funkcionalnost, ki je odvisna od 
najtanjšega nanosa obloge na delcu. Medtem ko za okrogle delce kot so pelete velja, da je 
obloga relativno enakomerno nanesena po celotni površini, to za tablete ne velja, če se le-te 
oblagajo v oblagalnih bobnih. Obloga je na mini tabletah nanesena bolj enakomerno, če jih 
oblagamo v vrtičnoslojnih sistemih, ker se mini tablete naključno orientirajo v območju 
razprševanja. Najtanjši nanos je tisti, ki bo odločilno vplival na funkcionalnost obloge, saj je 
jedro tam najbolj izpostavljeno okolju (32). Preko virtualnih študij enakomernosti debeline 
obloge na ravni enega delca in med delci pri oblaganju v vrtičnoslojni komori je bilo 
ugotovljeno, da variacija debeline pada s korenom števila prehodov skozi območje oblaganja 
(22, 32). Ob tem predpostavimo, da ne obstaja prednostna orientacija delca v območju 
oblaganja (33). 
Za zagotavljanje funkcionalnosti filmske obloge pri zaščiti ZU ali zakasnjenem sproščanju je 
ključno, da je po celotni površini vsakega delca presežena minimalna funkcionalna debelina 
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obloge, ki je bila določena eksperimentalno ali pa je priporočena s strani proizvajalca obloge 
(34). 
 
1.3.1. TVORBA IN VARIABILNOST OBLOGE 
Oblaganje delcev v vrtičnoslojni procesni komori obravnavamo kot obnovitveni proces 
(renewal process). Če opazujemo gibanje posameznega delca v procesni komori tekom 
oblaganja, ugotovimo, da ob vsakem prehajanju območja razprševanja prejme na svojo 
površino določeno količino obloge. Celokupna količina obloge, ki jo je delec tako med 
procesom oblaganjem prejel je vsota vseh posameznih nanosov ob prehodih skozi območje 
oblaganja, kar opisuje enačba 1 (24, 35, 36). 
 
 







Xtotal  celokupna količina prejete obloge 
N  število prehodov skozi območje oblaganja 
Xi  količina prejete obloge ob enkratnem obhodu 
 
Iz enačbe 1 razberemo, da je celokupen nanos obloge odvisen od spremenljivk xi in N, ki ju 
lahko obravnavamo ločeno. Količina prejete obloge, ki jo delec prejme tekom enega obhoda, 
je odvisna od poti in hitrosti skozi območje oblaganja, senčenja ostalih delcev in oblike, 
koncentracije ter velikosti kapljic razpršene disperzije, kar definiramo s procesnimi parametri. 
Druga spremenljivka N označuje število prehodov delca v celotnem času oblaganja (Tcoat), je 
neodvisna spremenljivka in lastna posameznemu delcu (24, 37). Če predpostavimo, da je 
gibanje delcev neodvisno drug od drugega, imajo delci ob dovolj dolgem času oblaganja enako 
porazdelitev obhodnih časov in s tem količino prejete obloge med enkratnim prehodom. 
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CV  variabilnost celokupne količine nanesene obloge na posameznem delcu 
σtotal  standardna deviacija nanesene obloge 
µtotal  povprečna vrednost nanesene obloge 
σx  standardna deviacija nanesene obloge ob enkratnem obhodu 
µx  povprečna vrednost nanesene obloge ob enkratnem obhodu 
σCT  standardna deviacija obhodnih časov 
Tcoat  celokupni čas oblaganja  
µCT  povprečna vrednost obhodnih časov 
 
Inverzno vrednost  števila prehodov (1/N) skozi območje razprševanja predstavlja količnik 
µCT/Tcoat. Variabilnost celokupne količine nanesene obloge lahko tako izrazimo s 



















CV  variabilnost celokupne količine nanesene obloge na posameznem delcu 
σx  standardna deviacija nanesene obloge ob enkratnem obhodu 
µx  povprečna vrednost nanesene obloge ob enkratnem obhodu 
µN  povprečna vrednost števila prehodov skozi območje razprševanja 
σN  standardna deviacija števila prehodov skozi območje razprševanja 
 
Na podlagi eksperimentalnih meritev in upoštevanja obnovitvene teorije (24, 25) je bilo 
ugotovljeno, da so variacije v debelini obloge med delci posledica variabilnosti količine prejete 
obloge med enkratnim obhodom skozi območje oblaganja. Variabilnost tekom enega prehoda 
je močno odvisna od številčne koncentracije oblaganih delcev. Vrednosti tipičnih variabilnosti 
znašajo za pelete okoli 90 % (24), med tem ko se variabilnost za oblaganje tablet giblje med 
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1.3.2. OBHODNI ČAS DELCEV IN VPLIVI NANJ 
Čas, ki ga posamezni delec porabi za celotno pot v komori, imenujemo obhodni čas. Obhodni 
čas posameznega delca je lahko drugačen od obhodnih časov ostalih delcev in tega istega delca 
v prejšnjem kroženju. Zaradi teh lastnosti obhodnega časa vedno govorimo o porazdelitvi 
obhodnih časov, kar je obravnavano v številnih raziskavah (24, 25, 35). 
Povečanje pretoka zraka za fluidizacijo, večji razmik med DP in RV ter večji premer valja, 
občutno skrajšajo obhodne čase delcev. Zmanjšanje višine RV obhodne čase podaljša. Velik 
pomen ima razmik med DP in RV, saj le-ta deluje kot odločilen parameter, ki določa pretok 
delcev iz nasutja na DP skozi RV. Rezultati raziskav so dokazali, da ima porazdelitev obhodnih 
časov manjši vpliv na variabilnost debeline obloge kot variabilnost prejete količine obloge ob 
enkratnem prehodu valja (24). 
S pomočjo sledenja pozitronsko označenih delcev pridemo do podobnih ugotovitev. Razmik 
med DP in RV je mogoče optimizirati tako, da istočasno dobimo usmerjen tok zraka za 
fluidizacijo skozi RV in horizontalni tok delcev z nasutja proti sredini DP. Ob preučevanju 
vpliva velikosti serije je bil ugotovljeno, da se z večjo maso oblagancev v procesni komori 
njihova frekvenca kroženja zmanjša, variabilnost kroženja pa hkrati premakne k nižjim 
vrednostim (38). 
Sama vstavitev RV v WK podaljšuje obhodne čase pelet, a hkrati zmanjšuje variabilnost 
nanesene obloge (39). Raziskave so pokazale tudi, da večja velikost serije in večji pretok zraka 
za fluidizacijo zožita porazdelitev obhodnih časov, saj skupno zmanjšujeta zastajanje tablet v 
''mrtvih področjih'' (40). Preučevana je bila tudi variabilnost nanesene obloge ob posameznem 
prehodu in variabilnost obhodnih časov na tabletah s premerom 7,9 mm.  Rezultati raziskav se 
ujemajo z že prej navedenimi ugotovitvami. Ob preučevanju vpliva ukrivljenosti DP je bilo 
ugotovljeno, da ukrivljena DP preprečuje nastanek '''mrtvih območij'' in tako zagotavlja boljšo 
ponovljivost procesa oblaganja (25). 
 
1.4. PROCESNO ANALIZNE TEHNOLOGIJE ZA MEDPROCESNO 
DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE TRDNIH FARMACEVTSKIH 
OBLIK  
Znotraj vrtičnoslojne procesne opreme so navadno vgrajeni senzorji, ki nam omogočajo 
rutinske meritve temperature, vlage in tlaka. Te meritve so enostavne in zanesljive ter tako v 
večini primerov omogočajo zadosten nadzor nad utečenim procesom, ki se vrši v komori (41). 
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S pomočjo večtočkovnega merjenja tlaka v komori lahko tako določimo višino nasutja delcev 
med oblaganjem, padec tlaka skozi filter pa nas informira o njihovi zamašenosti. Če opazimo 
visoke diferencialne vrednosti tlakov na izhodnem filtru, lahko sklepamo o za nas nezaželen 
učinku sušenja z razprševanjem (spray drying), ki zmanjšuje izkoristek oblaganja (41). 
Z večtočkovnim merjenjem temperature in vlage v komori lahko preprečimo nastanek procesa 
aglomeracije mini tablet ali pelet. To storimo s spremembo pretoka zraka za fluidizacijo in 
temperature vhodnega zraka (41). 
Zgoraj navedeni senzorji so pogosto serijsko vgrajeni že kot sestavni del aparatur za oblaganje, 
da lahko proces definiramo in grobo nadzorujemo.  Z željo po bolj definiranih in nadzorovanih 
procesih se v razvoj in proizvodnjo trdnih farmacevtskih izdelkov dodatno vpeljujejo procesno 
analizne tehnologije (PAT). PAT orodja uporabljamo za razvoj, zbiranje podatkov in analizo 
(42, 43, 44). 
Razlogi za uporabo PAT orodij v industriji (42, 43, 44): 
- zmanjševanje produkcijskega cikla z uporabo PAT metod, 
- preprečevanje neustreznih serij, saj hitro zaznamo napake v procesu, 
- doseganje večje avtomatizacije procesov in zmanjševanje deleža človeških napak, 
- izboljševanje izrabe energije, materialov in povečana proizvodna kapaciteta, 
- omogočanje kontinuirane proizvodnje z uporabo manjše opreme in izogib ''scale-up-u''. 
  
Za potrebe PAT izvajamo meritve na tri načine (42, 43, 44): 
- ''Off-line'' – Vzorec pridobimo po končanem procesu in določimo njegove karakteristike. 
- ''At-line'' - Vzorec pridobimo med procesom iz procesne komore, njegove lastnosti določimo 
zunaj komore in ga ne vračamo nazaj v proces. 
- ''On-line'' – Vzorec zajamemo  med procesom in ga po meritvi vrnemo nazaj. 
- ''In-line'' – Meritev opravimo v komori tekom procesa, pri čemer ne vplivamo na sam proces. 
PAT metode omogočajo ''in-line'' in '' on-line'' meritve, kar pomeni, da morajo biti sposobne v 
kratkem časovnem intervalu zajeti, obdelati in predstaviti veliko podatkov, da lahko z njihovo 
pomočjo nadzorujemo in vodimo proces. Takšen medprocesni nadzor je primeren predvsem za 
majhne delce (tablete, pelete in granulate), saj zaradi velikega števila vzorcev v kratkem času 
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1.4.1. METODE ZA DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE 
Za medprocesno določevanje debeline obloge se poslužujemo številnih PAT metod. Slednje so 
osnovane na številnih različnih tehnologijah (42, 43, 45, 46). Ena izmed ključnih informacij 
procesa, ki ga nadzorujemo, je končna točka oblaganja, ki definira časovno točko procesa, ko 
je dosežena z vnaprej izbrana debelina obloge (45). 
Fizikalno kemijske lastnosti obloge in njeno debelino lahko določamo z bližnje infrardečo 
spektroskopijo (NIR) (NIR: ang. near-infrared spectroscopy), Ramansko spektroskopijo, 
teraherčnim pulznim slikanjem (TPI) (TPI: ang. teraherz pulse imaging) ali optično koherenčno 
tomografijo (OCT) (OCT: optical coherance tomography)  (42, 43, 45). Merjenje tetivne 
dolžine delcev z laserjem in s tem posredno tudi debeline obloge izkoriščajo metoda za 
merjenje reflektance usmerjenega žarka (FBRM) (FBRM: ang. focused beam reflectance 
measurement) in tej metodi zelo podobna analiza porazdelitve dolžine tetivnih dolžin s 
Parsum® sondo (SFV) (SFT: spatial filter technique). Med posredne metode določanja debeline 
obloge sodi tudi »on-line« določevanje velikosti s pomočjo laserske difrakcije. Debelino 
obloge lahko merimo s pomočjo PAT orodij, ki delujejo na osnovi analize slik: Eyecon®, 
PICTIS®, PATVIS APA ali tehniko vizualne predstavitve delca z mikroskopom (PVM) (PVM: 
partical video microscope). Informacijo  debelino obloge, ki jo določamo s posrednimi  
metodami, pridobimo na podlagi prirastka velikosti delcev v izbranem časovnem intervalu (42, 
43, 45). 
Navedene PAT analizne metode imajo tudi svoje pomanjkljivosti (45). Pri uporabi NIR in 
Ramanske spektroskopije je potrebna obsežna predhodna kemometrična kalibracija za izbran 
produkt. Nezaželena je tudi velika občutljivost učinkovitosti teh dveh metod glede na različne 
formulacije oblaganja (42, 45). Pri določevanju debeline obloge z NIR moramo biti pozorni 
tudi na to, da je natančnost napovedi ustrezna za nanose debele od nekaj mikronov, pa do 60 
µm, ko preidemo z absorbancami v plato. Uporaba Ramanske spektroskopije je neprimerna za 
debeline obloge do 40 µm, zaradi manjše intenzitete signala (47). Kljub temu, da lahko s 
pomočjo teraherčnega pulznega slikanja debelino obloge merimo neposredno in ne 
potrebujemo obsežne kalibracije, lahko s to metodo merimo le debelino obloge, ki je večja od 
40 µm (42). Z optično koherenčno tomografijo lahko ''in-line'' zanesljivo merimo oblogo 
debelejšo od 10 µm, vendar lahko zaradi velikega sipanja signala natančno določimo le nanose 
do 70 µm. Metoda z optično koherentno tomografijo za določevanje debeline tako ni primerna 
za spremljanje nanosov ZU, ker so tu običajni nanosi večji (48, 49). Čeprav pri uporabi vizualne 
predstavitve delca za določevanje velikosti delcev le-ta ne zahteva vzorčenja, priprave vzorca, 
redčenja ali kalibracije je njena slaba lastnost ta, da lahko merimo le delce velike med 50 µm 
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in 1 mm (43). Pomanjkljivosti določevanja debeline obloge s pomočjo Parsum® sonde so njeno 
ozko polje vzorčenja, nezmožnost neposrednega odkrivanja aglomeratov in določevanje 
velikosti na podlagi enodimenzionalne dolžine delca (50). Zaradi pomanjkljivosti navedenih 
PAT metod v raziskavah in industriji iščejo nove pristope, s katerimi bi bolje opisali oblaganje 
delcev in podali natančnejšo vrednost debeline v realnem času. Ena izmed takšnih metod, ki bi 
lahko imela velik potencial, je pristop realnočasne slikovne analize delcev (42, 43, 45). 
 
1.4.2. SLIKOVNE PAT ANALIZE 
Za namen slikovne analize delcev potrebujemo kamero in računalniški program, ki nam bo 
delce na zajeti sliki prepoznal in s pomočjo algoritma izračunal njihovo velikost in obliko. S 
primerjavo velikosti delcev skozi čas pa lahko določimo tudi hitrost nanosa in debelino 
nanesene obloge v nekem trenutku (42, 43, 45). 
Sistem PICTIS & VIBRI/L (Sympatec GmbH, Nemčija) je kombiniran merilni sistem, ki 
združuje analizo oblike in velikosti delcev ter enoto za dispergiranje zrnc. Sistem omogoča 
''on-line'' analizo velikosti delcev. V primeru realnočasnih meritev je potrebna modifikacija, ki 
omogoča zajemanje in vračanje delcev v komoro. Kamera zajema 450 slik na sekundo pri 
resoluciji 1024 x 1024 slikovnih pik. Poleg velikosti zajema in resolucije slike je pomembna 
tudi dispergiranost delcev v zračnem toku, ki omogoča, da so delci med seboj dobro ločeni in 
se ne prekrivajo. Statistična napaka metode je pod 1 % , če zajamemo več kot milijon delcev, 
kar lahko pri majhnih delcih idealno dosežemo že v 20 sekundah. S pomočjo metode je 
omogočena meritev delcev v velikostnem območju med 5 in 10.000 µm (43, 51). 
Eyecon2
TM (Innopharma Labs, Irska) je naprava ki omogoča merjenje velikosti in oblike delcev 
v realnem času s pomočjo slikovne analize. Za slikovno analizo naprava ustvari 2.5D 
površinski zemljevid delcev, katerega pridobi s tehniko fotometričnega sterea. Proces 
preračunavanja je računalniško zelo potraten in zahteva 2 sekundi za obdelavo ene slike. Sistem 
Eyecon2
TM  omogoča zajem delcev med 50 in 3000 µm. Slabost naprave je nesposobnost  
detekcije črnih, močno odsevnih in prosojnih materialov (42, 43, 52). 
PATVIS APA (Sensum d.o.o., Slovenija) je merilni sistem, ki se uporablja za analizo, nadzor, 
razumevanje in optimizacijo vrtičnoslojnih farmacevtskih procesov. Merilni sistem je v 
grobem sestavljen iz telecentrične leče, vira svetlobe in kamere. S pomočjo računalniške 
obdelave realnočasno pridobimo informacije o velikosti in obliki delcev iz katerih lahko 
pridobimo tudi podatke o stopnji aglomeracije in debelini obloge. Merilni sistem je primeren 
tako za spremljanje velikosti pelet kot mini tablet, saj lahko uporabljeni algoritem prilagodimo 
za izbrano FO. Informacije o velikosti lahko pridobimo za delce velike med 100 in 5000 µm, 
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ki se gibljejo s hitrostjo do 10 m/s. V vsaki sekundi lahko program obdela do 30.000 delcev z 
natančnostjo 1 µm. V vidnem polju 16 x 16 mm merilni sistem v vsaki sekundi zajame do 100 
slik. Hitra kamera zajema črno-bele slike. Realnočasno nato računalniški program delce na 
sliki prepozna, jim izmeri velikost in izračuna debelino nanesene obloge glede na meritve v 
prejšnjih časovnih točkah (43, 45, 53).  
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2. NAMEN IN NAČRT DELA 
 
Cilj naloge je oceniti primernost medprocesne slikovne analize za robustno določanje debeline 
filmske obloge na mini tabletah z namenom nadzora procesa ter določevanja končne točke 
procesa oblaganja. Mini tablete dveh različnih oblik smo v vrtičnoslojni procesni komori 
oblagali s kozmetično oblogo ter še z različno debelimi nanosi funkcionalne acidorezistentne 
obloge. Rezultate medprocesne ocene debeline filmske obloge mini tablet smo po procesu 
oblaganja (»off-line«) primerjali z rezultati meritev s kljunastim merilom, mikroskopske 
analize prerezov tablet in statične slikovne analize. Funkcionalnost obloge mini tablet, 
pričakovano glede na rezultate medprocesne analize, smo preverjali s preizkusi sproščanja. Po 
oblaganju in sproščanju mini tablet smo za referenco procesa oblaganja in določevanja 




1. Oblaganje, določevanje debeline in sproščanje modelne učinkovine iz obloženih 
placebo mini tablet, izdelanih na rotacijski tabletirki (vir: Lek d.d.). 
2. Izdelava placebo mini tablet na tabletirki na udarec in predhodno oblaganje z oblogo  z 
barvilom. 
3. Funkcionalno oblaganje, določevanje debeline obloge in sproščanje modelne 
učinkovine iz mini tablet z barvilom v prvi oblogi. 
4. Funkcionalno oblaganje, določevanje debeline obloge in sproščanje modelne 
učinkovine iz referenčnih pelet. 
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3. MATERIALI IN OPREMA 
 
3.1. PELETE IN POMOŽNE SNOVI ZA IZDELAVO MINI TABLET 
AVICEL® PH 200 (FMC BioPolymer, ZDA) 
Mikrokristalna celuloza (MCC) je očiščena in delno depolimerizirana celuloza, ki jo 
pridobivamo iz drevesne skorje. V farmaciji uporabljamo MCC v formulacijah za direktno 
tabletiranje in peletiranje, saj deluje kot polnilo in suho vezivo. Dobre vezivne lastnosti MCC 
pridobi tekom stiskanja, ko se plastično preoblikuje. V tabletah lahko MCC srečamo tudi kot 
razgrajevalo, v peroralnih suspenzijah pa kot zgoščevalo in tvorilec gel stanja. Struktura MCC 
je predstavljena v Strukturni formuli 1 (54, 55). 
 
Strukturna formula 1: MCC. 
 
KOLLIDON® VA 64 (BASF, Nemčija) 
Kollidon® VA 64 je sintetični vinilpirolidon - vinilacetat kopolimer (3:2), ki ga krajše 
imenujemo kopovidon. Pri izdelavi tablet opravlja nalogo veziva, v disperzijah za oblaganje z 
nadzorovanim sproščanjem pa deluje kot tvorec filma. V primerjavi s povidonom je kopovidon 
manj higroskopen, bolj elastičen in boljši tvorec filma. Zaradi svoje ne toksičnosti je kopovidon 
široko uporaben v prehrambni, kozmetični in farmacevtski industriji. Strukturo kopovidona 
predstavlja Strukturna formula 2 (55, 56). 
 
Strukturna formula 2: Kopovidon. 




MAGNEZIJEV STEARAT (Faci, Italija) 
Magnezijev stearat je bel, zelo fin in lepljiv prašek, ki je zmes magnezijevega stearata in 
magnezijevega palmitata. Uporablja se kot  drsilo antiadheziv in mazivo v formulacijah tablet 
in kapsul v koncentracijah med 0,5 in 2 % m/m. Struktura magnezijevega stearata je 
predstavljena v Strukturni formuli 3 (55). 
 
Strukturna formula 3: Magnezijev stearat. 
 
CELLETS® (Harke Pharma GmbH, Nemčija) (frakcija 700-900 m) 
Cellets® so nevtralna bela peletna jedra, ki so izdelana iz MCC in so namenjana oblaganju z 
učinkovino. Pelete se v farmaciji uporabljajo kot več enotni dostavni sistemi. Na pelete pogosto 
nanašamo ZU, ki jo kasneje s filmsko oblogo tudi zaščitimo ali priredimo njeno sproščanje. Na 
trgu so pelete na voljo v različnih velikostih kot trdni, okrogli ali skoraj okrogli beli delci. 
Struktura za MCC je prikazana v Strukturni formuli 1 (57). 
 
3.2. POMOŽNE SNOVI ZA OBLAGANJE MINI TABLET 
HPMC-PHARMACOAT® 606 (Shin-Etsu Chemical, Japonska) 
Pharmacoat® je lastniško ime za hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC). To je celuloza, ki je 
polisintetično pridobljena, delno O-metilirana in v manjšem delu O-2 hidroksipropilirana. V 
hladni vodi tvori koloidno raztopino, v topli vodi, etanolu in acetonu pa je skorajda netopna. 
Na trgu lahko najdemo različne vrste HPMC, ki se med seboj razlikujejo po stopnji substitucije. 
Stopnja substitucije vpliva na viskoznost koloidne raztopine. V farmaciji se HPMC uporablja 
pretežno kot vezivo pri izdelavi peroralnih farmacevtskih izdelkov in tvorec obloge pri 
filmskem oblaganju. Tip 606 je zaradi ustrezno nizke viskoznosti namenjen filmskemu 
oblaganju. Strukturna formula HPMC je predstavljena v Strukturni formuli 4 (58). 




Strukturna formula 4: HPMC. 
 
MAKROGOL 6000 (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
Makrogoli so polietilenglikoli ali polimeri etilenoksida.  Na tržišču lahko dostopamo do mnogo 
različnih makrogolov, ki se med seboj razlikujejo po molekulski masi. Makrogol 6000 ima 
molekulsko maso med 5600 in 6600 ter se zaradi visoke molekulske mase nahaja v trdnem 
agregatnem stanju. Makrogoli imajo izrazito hidrofilne lastnosti in so tako dobro topni v vodi 
in diklorometanu. V različnih alkoholih, maščobah in mineralnih oljih so polietilenglikoli 
skorajda netopni. Njihova uporaba v farmaciji je široka saj nastopajo tako kot drsila in 
antiadhezivi pri tabletiranju, kot plastifikatorji v oblogah ali pa služijo kot podlaga v poltrdnih 
FO. Struktura polimera je prikazana v Strukturni formuli 5 (55). 
 
 
Strukturna formula 5: Makrogol. 
 
TARTRAZIN (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
Tartrazin je organska natrijeva sol in spada med monoazna barvila. V farmacevtski industriji 
se uporablja kot barvilo za lažje razlikovanje med zdravili in za izboljšavo izgleda FO. Rumen 
ali oranžen prašek daje intenzivno rumeno vodno raztopino. Ker je v vodi dobro topen, obstojen 
in je njegovo določanje s spektrofotometrično metodo enostavno, smo ga v magistrski nalogi 
uporabili z namenom detekcije sproščanja mini tablet, t.j. kot nadomestek za učinkovino. 
Molekula monoaznega barvila je predstavljena v Strukturni formuli 6 (59). 




Strukturna formula 6: Tartrazin. 
 
EUDRAGIT® L30 D–55 (BASF, Nemčija) 
Eudragit® L30 D-55 je 30 % vodna disperzija anionskega kopolimera, ki sestoji iz metakrilne 
kisline in etil akrilata. Razmerje med prostimi karboksilnimi in esterskimi skupinami je 1:1. 
Kopolimer se uporablja za tvorbo filmskih oblog in v topikalnih formulacijah. Filmske obloge  
s tem polimerom so topne v mediju s pH nad 5,5, kar nam omogoča doseganje zakasnjenega 
sproščanja učinkovine iz obloženih oblik. Disperzija je mlečne barve, značilnega vonja in nizke 
viskoznosti. Povprečna molekulska masa monomera Eudragit® L30 D-55 znaša 320,00 g/mol. 
Zgradba polimera je prikazana v Strukturni formuli 7 (55, 60, 61). 
 
Strukturna formula 7: Eudragit® L30 D-55. 
 
GLICERIL MONOSTEARAT 40-55 (Caelo, Nemčija) 
Gliceril monostearat je bel in na otip masten prah z rahlim vonjem in okusom po maščobi. 
Gliceril monostearat 40-55 je sestavljen iz 40 - 55 % monoacilglicerolov, 30 - 45 % 
diacilglicerolov in 5 - 15 % triacilglicerolov. Kot pomožna snov nastopa v vlogi neionskega 
emulgatorja, stabilizatorja in plastifikatorja. Struktura gliceril monostearata je predstavljena v 
Strukturni formuli 8  (55, 61). 




Strukturna formula 8: Gliceril monostearat. 
 
TRIETIL CITRAT (Vertellus, ZDA) 
Trietil citrat je bistra, viskozna, brezbarvna, higroskopna tekočina brez vonja. V farmacevtskih 
izdelkih se uporablja kot plastifikator za polimere v formulacijah za oblaganje tablet, kapsul in 
granulatov. Trietil citrat je najpogostejši plastifikator za obloge z Eudragit®-nimi polimeri. 
Zgradba plastifikatorja je predstavljena v Strukturni formuli 9 (55). 
 
Strukturna formula 9: Trietil citrat. 
 
TWEEN® 80 (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
TWEEN® 80 je polioksietilen (20) sorbitan monooleat in je tekoč pri sobni temperaturi. Je 
rumeno obarvan, viskozen in ima rahel, a značilen vonj. V farmacevtske formulacije ga 
vključujemo zaradi svoje emulgatorske, solubilizacijske vloge (opravlja vlogo površinsko 
aktivne snovi), saj povečuje topnost hidrofobnih snovi. Struktura polimera je predstavljena v 
Strukturni formuli 10 (55). 
 
Strukturna formula 10: TWEEN® 80. 
  




Uporabljene naprave med raziskovalnim delom: 
- analitska tehtnica, AG245, Mettler Toledo, Švica 
- precizna tehtnica, CPA42025, Sartorius, Nemčija 
- precizna tehtnica, XP4002S, Mettler Toledo, Švica 
- mešalnik ''Paul Schatz'',Tumbler Mixer 2L, Inversina, Švica 
- tabletirka na udarec, Killian SP 300, IMA, Italija 
- rotirajoča tabletirka, Fette 2090, Fette Compacting, Nemčija 
- propelersko mešalo, Eurostar digital, IKA, Nemčija 
- rotor-stator homogenizator, Ultra-Turrax t25, IKA, Nemčija 
- vrtičnoslojni oblagalnik z nastavkom ''Wurster'', BX CGD1, Brinox, Slovenija 
- pH meter, Seven Compact, Mettler Toledo, Švica 
- kljunasto merilo, MIB Päz-Uhr-Meßschieber TOP, Messzeuge, Nemčija 
- termogravimetrični analizator, HR83 Halogen, Mettler Toledo, Švica 
- membranski filter, RC, Sartorius, Nemčija 
- ultracentrifuga, SORWALL WX 100, Thermo Fisher Scientific, ZDA 
- UV spektrofotometer, HP 8453, Hewlett Packard, ZDA 
- stereo mikroskop, SZX12, OLYMPUS, Japonska 
- optični čitalnik, Perfection V700 Photo, Epson, Japonska 
- naprava z recipročnimi cilindri, Bio-Dis III Dissolution System, Varian, ZDA 
- vzorčevalnik, VK 8000, Varian, ZDA  
  





4.1. IZDELAVA MINI TABLET 
Placebo bikonveksne mini tablete smo v sklopu sodelovanja med Fakulteto za farmacijo 
Univerze v Ljubljani in Lek-om d.d. pridobili iz Lekovega razvojnega centra. Placebo 
bikonveksne mini tablete so bile proizvedene na rotirajoči tabletirki Fette 2090 (Fette 
Compacting, Nemčija). Sestava in vloga pomožnih snovi so navedene v Preglednici II. 
Povprečna masa bikonveksnih mini tablet je znašala 15 mg, velikost premera je bila 3,0 mm, 
njihova višina 1,9 mm, višina plašča tablete je znašala 1,373 mm, krivinski radij kapice pa 2,5 
mm.  
 
Preglednica II: Sestava in vloga pomožnih snovi v bikonveksnih mini tabletah. 
Sestavina Vloga sestavine Delež sestavine (m/m%) 
Laktoza polnilo 40 
Avicel® PH 200 polnilo, vezivo 54 
Kollidon® VA 64 vezivo 5 
Magnezijev stearat lubrikant 1 
 
Ploščate okrogle mini tablete premera 2,5 mm smo izdelali na UL FFA z uporabo tabletirke na 
udarec. Opis izdelave ploščatih mini tablet se nahaja v podpoglavjih: 4.1.1. in 4.1.2.. 
 
4.1.1. PRIPRAVA ZMESI ZA TABLETIRANJE PLOŠČATIH MINI TABLET 
Zmes za direktno tabletiranje ploščatih mini tablet je bila sestavljena iz Avicela® PH 200, 
Kollidona VA 64 in magnezijevega stearata. Pomožne snovi za tabletiranje smo mešali v 3D 
mešalniku BIOENGINEERING INVERSINA – PAUL SCHATZ (Slika 2). Mešalnik meša po 
''Paul Shatz'' principu tako, da so delci v mešalni posodi nenehno v neenakomernem 
pospešenem ali pojemajočem gibanju. Zaradi takšnega načina mešanja se pomožne snovi v 
kratkem času dobro premešajo. V mešalni posodi smo na začetku 5 minut mešali Avicel® PH 
200 in Kollidon® VA 64 pri relativni hitrosti 3,5. Tej mešanici smo nato dodali še magnezijev 
stearat in mešali nadaljnje 3 minute s hitrostjo 3,5. Pripravljali smo 300 g serije zmesi. Sestava 
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Preglednica III: Sestava in vloga pomožnih snovi za izdelavo zmesi za tabletiranje ploščatih 
mini tablet. 
Sestavina Vloga sestavine Delež sestavine (m/m%) 
Avicel PH 200 polnilo, vezivo 98,5 
Kollidon® VA 64 vezivo 1 
Magnezijev stearat drsilo, mazivo 0,5 
 
 
Slika 2: 3D mešalnik BIOENGINEERING INVERSINA – PAUL SCHATZ, ki je bil uporabljen 
za mešanje tabletne zmesi. 
 
4.1.2. STISKANJE MINI TABLET 
Ploščate mini tablete premera 2,5 mm smo stiskali na tabletirki IMA Killian SP300 (Slika 3). 
Pred stiskanjem smo namestili izbrani set orodja za izdelavo mini tablet, ki je imel dve matrični 
vdolbini in po dve konici na vsakem od pečatov. Tabletirka omogoča tako uporabo EU-B, kot 
EU-D pečatov. Ob enkratnem ciklu tabletirke na udarec smo proizvedli dve mini tableti. V 
gravitacijski polnilni čolniček smo nasuli približno 100 g zmesi za tabletiranje, da smo dosegli 
zadostno polnitev matričnih vdolbin in se vseeno izognili učinku segregacije delcev zaradi 
tresljajev polnilnega čolnička ter same tabletirke. Preden smo prešli na avtomatski način 
stiskanja mini tablet, smo v ročnem načinu, ki ga ta tabletirka omogoča, preverili silo izmeta, 
in nastavili raven spodnjega in zgornjega pečata. Z nastavitvijo pečatov smo definirali maso, 
višino in silo stiskanja tablet. Mini tablete smo izdelovali s hitrostjo 35 mini tablet na minuto 
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z uporabo gravitacijskega polnjenja. Matrična vdolbina za mini tablete je bila široka 2,5 mm, 
ciljna višina je bila 2,25 mm. Ciljno višino 2,25 mm smo izbrali zato, da smo zagotovili 
podobni masi in površini bikonveksnih in ploščatih mini tablet. Nazivna masa ploščatih mini 
tablet je bila 14,84 g. Mini tablete smo stiskali s silo 2,2 kN. Izdelali smo 1,7 kg mini tablet. 
 
Slika 3: Tabletirka IMA Killian SP300, ki je bila uporabljena za izdelavo ploščatih mini tablet 
premera 2,5 mm. 
 
4.1.3. OBLAGANJE BIKONVEKSNIH MINI TABLET 
Bikonveksne tablete smo obložili z oblogo z nadomestkom učinkovine - tartrazinom in jo 
zaščitili z različno debelimi nanosi gastrorezistentne obloge. S širokim razponom nanosa 
Eudragit®-ne obloge smo lahko okvirno ocenili potrebno količino nanosa le-te. 
A1) Oblaganje bikonveksnih mini tablet z nadomestkom učinkovine – tartrazinom. 
V predhodno stehtani 2 L čaši smo pripravili 1700 g disperzije za oblaganje mini tablet. Na 
grelni plošči smo na 50 °C segreli 95 % potrebne prečiščene vode ter v njo vmešali in raztopili 
celotno količino potrebnega Makrogol-a 6000. Dobljeni raztopini smo v vrtinec postopoma 
dodajali Pharmacoat® 606. Ko smo dodali ves HPMC, smo v nastali disperziji raztopili še 
zatehto tartrazina in čakali na upad pen (2-3 ure). Po razpenjenju, ohladitvi in zbistritvi 
polimerne raztopine smo le-tej dodali še preostalo potrebno količino prečiščene vode.  
Preglednica IV: Sestava in vloga pomožnih snovi v disperziji s tartrazinom. 
Sestavina Vloga sestavine Delež sestavine (m/m%) 
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makrogol 6000 mehčalo 1 
Pharmacoat® 606 osnovni polimer obloge 8 
tartrazin nadomestek ZU 2 
prečiščena voda topilo 89 
Bikonveksne mini tablete smo odprašili na situ in jim posredno določili vsebnost vlage z 
določanjem izgube mase pri sušenju (Mettler Toledo HR83, Švica) (85 °C, 30 min). Oblaganje 
smo izvedli v vrtičnoslojnem oblagalniku (BRINOX BX CGD1, Slovenija (Slika 4)). Pred 
oblaganjem smo komoro in mini tablete v njej segreli na 40 °C. Natehtanim mini tabletam 
(1000 g) smo s pomočjo naprave PATVIS APA med oblaganjem merili debelino obloge in 
hkrati spremljali porabo disperzije. Mini tablete smo oblagali do predvidene porabe disperzije 
(1272,26 g). Teoretična debelina obloge naj bi pri tej porabi znašala 47 µm. Po končanem 
oblaganju smo mini tablete posušili, stehtali, jim ponovno izmerili vsebnost vlage, zavarili v 
aluminijaste vreče in ustrezno označili. Procesni parametri oblaganja so zbrani v Preglednici I-
P v Prilogi. 
 
Slika 4: Vrtičnoslojni oblagalnik BRINOX BX CGD1 z nameščeno napravo PATVIS APA na 
opazovalnem oknu, v katerem smo oblagali mini tablete in pelete. 
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ƞ   izkoristek oblaganja 
mpo/mpred  masa mini tablet ali pelet po ali pred oblaganjem 
LODpo/LODpred izguba pri sušenju (»loss on drying«) 
mdisperzije  masa porabljene disperzije za oblaganje 
Wsuhih   delež suhih komponent v disperziji 
A2) Oblaganje bikonveksnih mini tablet z gastrorezistentnim polimerom 
V predhodno stehtani 2 L čaši smo pripravili 1800 g disperzije za oblaganje mini tablet. V čašo 
smo natehtali prečiščeno vodo 1 in jo segreli na 70-80 °C. Med segrevanjem smo ločeno 
pripravili 33 % raztopino TWEEN®-a 80. V čašo s prečiščeno vodo smo med mešanjem s 
homogenizatorjem (T 25 ULTRA-TURRAX®, IKA®-Werke Gmbh & Co., Nemčija) dodali 
pripravljeno 33 % raztopino TWEEN®-a 80. Postopoma smo dodali še trietilcitrat in gliceril 
monostearat. Nastalo disperzijo smo homogenizirali nadaljnjih 20 minut. Po pretečenih 20 
minutah smo disperzijo pričeli mešati s propelerskim mešalom, dodali prečiščeno vodo 2 in na 
vodni kopeli disperzijo ohladili na 28 °C. Ko smo disperzijo ohladili, smo nadomestili še med 
procesom izgubljeno in izhlapelo prečiščeno vodo. Eudragit® L 30 D-55 smo dodali na koncu 
in disperzijo s pomočjo propelerskega mešala mešali še nadaljnji 2 uri. Pred začetkom 
oblaganja smo disperzijo v izogib zamašitve šobe za razprševanje precedili skozi sito z 
velikostjo odprtin 200 µm. Sestava in vloga sestavin v disperziji je navedena v preglednici V. 
Preglednica V: Sestava in vloga pomožnih snovi v disperziji z Eudragit®-om. 
Sestavina Vloga sestavine Delež sestavine 
(m/m% ) 
Eudragit® L 30 D-55 (30 %) tvorilec obloge 56,98 
Gliceril monostearat preprečuje lepljenje mini tablet 0,85 
Trietil citrat mehčalo 1,71 
TWEEN® 80 (33 %) mehčalo, PAS 1,04 
Prečiščena voda 1 topilo 15,77 
Prečiščena voda 2 topilo 23,65 
 
Bikonveksnim mini tabletam, obloženih s tartrazinom, smo izmerili vlago, jih stehtali (1000,01 
g) in v vnaprej ogreti komori vrtinčnoslojnega oblagalnika segreli na 30 °C. Natehtanim mini 
tabletam smo s pomočjo naprave PATVIS APA merili debelino obloge in spremljali porabo 
disperzije. Mini tablete smo oblagali do predvidene porabe disperzije za posamezen nanos 
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gastrorezistentne obloge. Ciljne vrednosti in pričakovani nanosi disperzije so zbrani v 
Preglednici II-P v Prilogi. 
Po končanem nanosu posamezne obloge smo tablete posušili in odvzeli po točno 50 g vzorca 
za potrebe analize debeline obloge in poskusov sproščanja. Preostale mini tablete smo oblagali 
do pričakovane porabe disperzije za naslednjo debelino. Ta postopek smo nato ponovili še 
petkrat. Tekom oblaganja se je tako število mini tablet po vsakem nanosu zmanjšalo. Vsakemu 
odvzetemu vzorcu smo po oblaganju izmerili vsebnost vlage, ga stehtali, zavarili v aluminijasto 
vrečo in ustrezno označili. Procesni parametri oblaganja so navedeni v Preglednici III-P v 
Prilogi. 
 
4.1.4. OBLAGANJE PELET 
Na pelete smo nanesli disperzijo s tartrazinom in gastrorezistentno oblogo, da smo lahko 
kasneje primerjali sproščanje tartrazina iz pelet in mini tablet. Zaradi pričakovanega 
enakomernejšega nanosa oblog po površini posamezne pelete – okroglega delca nam je 
debelina zaščitne Eudragit®-ne obloge služila kot okvirna ocena najtanjše še učinkovite 
obloge. 
 
B1) Oblaganje peletnih jeder z nadomestkom učinkovine – tartrazinom 
Za oblaganje peletnih jeder smo pripravili 1400 g enake disperzije s tartrazinom kot za 
bikonveksne mini tablete. Nevtralna peletna jedra (Cellets® 700, Harke Pharma GmbH) za 
katere proizvajalec navaja, da so velike 700 - 1000 µm, smo dodatno mehansko presejali skozi 
siti 710 in 900 µm in lovili želeno vmesno frakcijo. Po sejanju in odprašitvi smo peletam 
določili vsebnost vlage (Mettler Toledo HR83, Švica) (režim meritve: 85 °C, 30 min). 
Oblaganje smo izvedli v vrtičnoslojnem oblagalniku (BRINOX BX CGD1, Slovenija). Pred 
oblaganjem smo komoro in pelete v njej segreli na 40 °C. Natehtanim peletnim jedrom 
(1000,02 g) smo med oblaganjem s pomočjo naprave PATVIS APA merili debelino obloge. 
Med oblaganjem smo na tehtnici  spremljali porabo disperzije. Pelete smo oblagali do 
predvidene debeline 16,7 µm. Po končanem oblaganju smo pelete posušili, stehtali, jim 
ponovno izmerili vsebnost vlage, zavarili v aluminijaste vreče in ustrezno označili. Procesni 
parametri eksperimenta oblaganja pelet so zbrani v Preglednici IV-P v Prilogi. 
 
B2) Oblaganje peletnih jeder z gastrorezistentnim polimerom 
Disperzijo smo pripravili na enak način kot za bikonveksne mini tablete. Pripravili smo 1600 
g disperzije z Eudragit®-om. Peletnim jedrom obloženim s tartrazinom smo izmerili vlago, jih 
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stehtali (1000 g) in v vnaprej ogreti komori vrtinčnoslojnega oblagalnika segreli na 30 °C. 
Natehtanim peletam smo s pomočjo PATVIS APA med procesom oblaganja merili debelino 
obloge in spremljali porabo disperzije. Peletna jedra smo oblagali do vnaprej določene debeline 
gastrorezistentne obloge. Ciljne vrednosti debeline obloge in pričakovan nanos disperzije za 
posamezno debelino nanosa so zbrani v Preglednici V-P v Prilogi. 
Po končanem nanosu posamezne debeline obloge smo pelete posušili in odvzeli po točno 15 g 
vzorca za potrebe analize debeline obloge in poskusov sproščanja. Preostale pelete smo 
oblagali do pričakovane porabe disperzije za naslednjo debelino. Ta postopek smo nato 
ponovili še štirikrat. Tekom oblaganja se je tako število pelet v komori po vsakem nanosu 
zmanjšalo. Vsakemu odvzetemu vzorcu smo po oblaganju izmerili vsebnost vlage, ga stehtali, 
zavarili v aluminijasto vrečo in ustrezno označili. Procesni parametri oblaganja so zbrani v 
Preglednici VI-P v Prilogi. 
 
4.1.5. OBLAGANJE PLOŠČATIH MINI TABLET 
Ploščate mini tablete smo oblagali v dveh serijah. S prvo serijo oblaganj smo hoteli ugotoviti, 
pri kateri debelini nanosa gastrorezistentne obloge dosežemo acidorezistenco, z drugo serijo 
pa to potrditi. Rezultati sproščanj bikonveksnih mini tablet so nam služili kot ocena potrebnega 
nanosa, vendar je bilo potrebno zaradi spremenjene geometrije mini tablet za enako debelino 
obloge  nanesti večjo količino obloge kot smo pričakovali. 
 
C1) Oblaganje ploščatih mini tablet z nadomestkom učinkovine – tartrazinom, prva serija 
Disperzijo smo pripravili enako kot za bikonveksne mini tablete. Pripravili smo 1300 g 
disperzije s tartrazinom. 
Ploščate mini tablete smo odprašili na situ in jim preko izgube mase pri sušenju določili 
vsebnost vlage (Mettler Toledo HR83, Švica) (85 °C, 30 min). Oblaganje smo izvedli v 
vrtičnoslojnem oblagalniku (BRINOX BX CGD1, Slovenija). Pred oblaganjem smo komoro 
in mini tablete v njej segreli na 40 °C. Natehtanim mini tabletam (700 g) smo s pomočjo 
PATVIS APA med oblaganjem nadzorovali debelino obloge in spremljali porabo disperzije. 
Mini tablete smo oblagali do predvidene debeline obloge 47 µm. Po končanem oblaganju smo 
mini tablete posušili, stehtali, jim ponovno izmerili vsebnost vlage, zavarili v aluminijaste 
vreče in ustrezno označili. Procesni parametri oblaganja so zbrani v Preglednici VII-P v Prilogi. 
  




C2) Oblaganje ploščatih mini tablet z gastrorezistentnim polimerom, prva serija 
Disperzijo smo pripravili enako kot za bikonveksne mini tablete. Pripravili smo 1400 g 
disperzije z Eudragit®-om. 
Ploščatim mini tabletam smo izmerili vlago, jih stehtali (700 g) in v vnaprej ogreti komori 
vrtinčnoslojnega oblagalnika segreli na 30 °C. Natehtanim mini tabletam smo s pomočjo 
PATVIS APA med oblaganjem merili debelino obloge in spremljali porabo disperzije. Mini 
tablete smo oblagali do predvidene porabe disperzije za posamezen nanos gastrorezistentne 
obloge. Ciljne vrednosti oblaganja in pričakovani nanosi disperzije so zbrani v Preglednici 
VIII-P v Prilogi. 
Po končanem nanosu posamezne obloge smo mini tablete posušili in odvzeli po točno 15 g 
vzorca za potrebe analize debeline obloge in poskusov sproščanja. Preostale mini tablete smo 
oblagali do pričakovane porabe disperzije za naslednjo debelino. Ta postopek smo nato 
ponovili še osemkrat. Tekom oblaganja se je tako število mini tablet v komori po vsakem 
nanosu zmanjšalo. Vsakemu odvzetemu vzorcu smo po oblaganju izmerili vsebnost vlage, ga 
stehtali, zavarili v aluminijasto vrečo in ustrezno označili. Procesni parametri oblaganja so 
zbrani v Preglednici IX-P v Prilogi. 
 
D1) Oblaganje ploščatih mini tablet z nadomestkom učinkovine – tartrazinom, druga serija 
Disperzijo smo pripravili enako kot za bikonveksne mini tablete. Pripravili smo 1000 g 
disperzije s tartrazinom. 
Ploščate mini tablete smo odprašili na situ in jim preko izgube mase pri sušenju določili 
vsebnost vlage (Mettler Toledo HR83, Švica) (85 °C, 30 min). Oblaganje smo izvedli v 
vrtičnoslojnem oblagalniku (BRINOX BX CGD1, Slovenija). Pred oblaganjem smo komoro 
in mini tablete v njej segreli na 40 °C. Natehtanim mini tabletam (700 g) smo s pomočjo 
PATVIS APA med oblaganjem merili debelino obloge in spremljali porabo disperzije. Mini 
tablete smo oblagali do predvidene debeline 47 µm. Po končanem oblaganju smo mini tablete 
posušili, stehtali, jim ponovno izmerili vsebnost vlage, zavarili v aluminijaste vreče in ustrezno 
označili. Procesni parametri oblaganja so zbrani v Preglednici X-P v Prilogi. 
 
D2) Oblaganje ploščatih mini tablet z gastrorezistentnim polimerom, druga serija 
Disperzijo smo pripravili enako kot za bikonveksne mini tablete. Pripravili smo 800 g 
disperzije z Eudragit®-om. 
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Ploščatim mini tabletam z naneseno oblogo s tartrazinom smo izmerili vlago, jih stehtali (700 
g) in v vnaprej ogreti komori vrtinčnoslojnega oblagalnika segreli na 30 °C. Natehtanim mini 
tabletam smo s pomočjo PATVIS APA med oblaganjem merili debelino obloge in spremljali 
porabo disperzije. Mini tablete smo oblagali do predvidene porabe disperzije za posamezen 
nanos gastrorezistentne obloge. 
Po končanem nanosu posamezne obloge smo mini tablete posušili in odvzeli po točno 15 g 
vzorca za potrebe analize debeline obloge in poskusov sproščanja. Preostale mini tablete smo 
oblagali do pričakovane porabe disperzije za naslednjo debelino. Ta postopek smo nato 
ponovili še trikrat. Tekom oblaganja se je tako število mini tablet v komori  po vsakem nanosu 
zmanjšalo. Vsakemu odvzetemu vzorcu smo po oblaganju izmerili vsebnost vlage, ga stehtali, 
zavarili v aluminijasto vrečo in ustrezno označili. Procesni parametri oblaganja druge serije 
ploščatih mini tablet so navedene v Preglednici XI-P v Prilogi. 
 
4.2. METODE DOLOČEVANJA DEBELINE OBLOGE MINI TABLET 
 
4.2.1. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE S KLJUNASTIM  MERILOM 
Debelino filmske obloge mini tablet smo s pomočjo kljunastega merila MIB Päz-Uhr-
Meßschieber TOP določevali tako, da smo izmerili njihov premer in višino. V vsaki seriji smo 
dimenzije pomerili 100 mini tabletam. Debeline filmske obloge na peletah s pomočjo 
kljunastega merila nismo opravili, saj zaradi majhnosti in širine porazdelitve velikosti pelet 
tem debeline ni bilo moč izmeriti na takšen način. 
 
4.2.2. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE S STEREO MIKROSKOPOM 
Za določevanje debeline obloge mini tablet s stereo mikroskopom smo le-te s skalpelom 
predhodno razpolovili po višini in tako na prerezu dobili vidno mejo med oblogo in jedrom 
mini tablete po vsej konturi prereza. Debelino smo določali le na izbranih mini tabletah, ki so 
imela raven in oster rez, saj smo le tako lahko natančno določili debelino obloge. Za vsako 
serijo smo pripravili 12 ustrezno razpolovljenih mini tablet in jih pritrdili na dvostranski lepilni 
trak, da smo si olajšali kasnejše delo na mikroskopu. Vzorce za analizo pelet smo pripravili 
enako kot za mini tablete. 
Za analizo debeline smo uporabili stereo mikroskop OLYMPUS SZX12 (Slika 5). Mikroskop 
je povezan s kamero, ki omogoča zajem videa ali slike. S pomočjo programa cellSens 
Dimension smo zajeli slike pri 72-kratni povečavi. Zaradi velike povečave smo za posamezno 
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mini tableto zajeli 8 slik, za posamezno peleto pa eno. Zajete slike so bile velike 2588 x 1960 
slikovnih točk. Vsaka slikovna točka je pri tej povečavi predstavljala dolžino 0,470 m. S 
pomočjo programa smo določili razdalje, ki so predstavljale debelino nanosa obloge na mini 
tableti (Slika 6) ali peleti. Na vsaki mini tableti smo izmerili debelino obloge na 16-ih mestih 
porazdeljenih na kapici in robu tablete ter tako za posamezen nanos obloge dobili 192 debelin, 
na podlagi katerih smo izračunali povprečno debelino nanosa. Za analizo pelet smo na prerezu 
izmerili 8 debelin na peleto ali 96 za posamezen nanos obloge.  
Pri ploščatih mini tabletah smo merili še debelino nanosa v štirih stičiščih kapice in stranskega 
roba tablete. Za dodatno meritev smo se odločili zato, ker je zaradi ostrih robov prišlo do 
občutno večjega krušenja tablet in manjšega nanosa obloge v stičiščih kapice in stranskega 
roba kot pri bikonveksnih mini tabletah. Najtanjši nanos obloge na mini tableti je odločal o 
acidorezistenci Eudragit®-ne obloge. 
 
 Rezultati debelin obloge, dobljeni s to metodo, so za ostale metode vrednotenja debeline 
predstavljali referenčne vrednosti debelin obloge. 
 
 
Slika 5: Stereo mikroskop OLYMPUS SZX12, s katerim smo izmerili debelino filmske obloge in 
jo uporabili za referenco. 
 




Slika 6: Mikrofotografija prereza mini tablete pod stereo mikroskopom. 
 
4.2.3. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE  Z OPTIČNIM ČITALNIKOM 
Mini tabletam in peletam smo na optičnem čitalniku določevali velikost. S primerjavo velikosti 
oblagancev pred in po oblaganjih smo izračunali debelino nanesene filmske obloge. Za 
določevanje debeline obloge smo uporabili optični čitalnik (Epson Perfection V700 (Slika 7), 
Epson, Japonska). Slike smo shranili pri 48-bitni barvni globini in ločljivosti 1200 slikovnih 
pik na inč. Zajete slike so bile velike 10.182 x 7011 slikovnih točk. Vsaka slikovna točka na 
nastali sliki je bila tako velika 21,1667 µm. Za zajem celotne površine čitalnika smo v TIFF 
formatu zajeli dve ločeni sliki. Shranjene slike smo analizirali z računalniškim programom FT 
G7, Katedra za farmacevtsko tehnologijo, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani. 
Program FT G7 delcem (mini tabletam, peletam) očrta najmanjši možni pravokotnik. Ob 
analizi posameznega zajetega delca pridobimo podatke o ploščini projekcije delca, dolžini 
daljše stranice pravokotnika (lferret max), dolžini stranice, ki je na daljšo pravokotna (lferret 90), 
razmerje med najdaljšo ter na njo pravokotne stranico in še faktor okroglosti delcev. S pomočjo 
tako pridobljenih vrednosti smo po različnih poteh izračunali debelino posameznega nanosa 
obloge. 
 




Slika 7: Optični čitalnik Epson Perfection V700, s katerim smo določevali debelino filmske 
obloge. 
 
Mini tabletam smo parametre določevali tako, da smo jih po sredini čitalnika razvrstili v ravni 
črti (Slika 8) in posneli sliko pri odprti loputi čitalnika v zatemnjenem prostoru. Za vsako serijo 
smo na čitalniku posneli 100 tablet. Tablete smo na  polje za zajem slike postavljali na stranski 
rob, da smo pridobili podatke o nanosu obloge na kapici in stranskemu robu tablete. Zajete 
slike smo uvozili v program FT G7, izvedli optično analizo in pridobili želene parametre. 
Program loči mini tablete od črnega ozadja in iz dvodimenzionalne slike po optični analizi 
predstavi lastnosti najdenih objektov. 
 
 
Slika 8: Razporeditev mini tablet za analizo z optičnim čitalnikom. 
 
Parametre za pelete smo določevali po istem postopku kot za mini tablete. Razlika med obema 
metodama je le v tem, da smo pri peletah pridobili informacije o parametrih na podlagi  meritev 
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?̅?𝑓𝑒𝑟𝑟𝑒𝑡 90 =  






?̅?ferret max povprečna debelina obloge izračunana z 𝑙 f̅erret max meritvami 
𝑙 f̅erret max po povprečna dolžina daljše stranice pravokotnika na delcu po oblaganju 
𝑙 f̅erret max pred povprečna dolžina daljše stranice pravokotnika na delcu pred oblaganjem 
?̅?ferret 90 povprečna debelina obloge izračunana z 𝑙 f̅erret 90 meritvami 
𝑙 f̅erret 90 po povprečna dolžina krajše osi na delcu po oblaganju 
𝑙 f̅erret 90 pred povprečna dolžina krajše osi na delcu pred oblaganjem 
 
Debelino obloge na bikonveksnih mini tabletah smo določevali še z numerično metodo 
bisekcije. Iz dobljenih površin neobloženih bikonveksnih mini tablet smo z enačbo 7 najprej 
izračunali vrednost x. Zatem smo z numerično metodo bisekcije in uporabo enačbe 8 izračunali 
debelino nanešenih oblog na kapici bikonveksnih mini tablet (d). To smo storili tako, da smo 
z numerično metodo bisekcije v enačbo vstavljali vrednosti za d, dokler nismo dobili približek 
povprečne vrednosti za ploščino projekcije skenirane obložene mini tablete, kot smo jo dobili 
s programom FT G7. Debelino obloge na stranskem robu smo izračunali z uporabo prej 
izračunane vrednost d (enačba 9). 
 
Enačbi za bikonveksne mini tablete: 
 
𝑆𝑝𝑟𝑒𝑑 =  
𝑥2
𝐴𝑅𝐵
































𝑑𝑟 = 𝑑 ∗ 𝑐 = 𝑑 ∗
𝐴𝑅𝐵 𝑝𝑟𝑒𝑑 𝑜𝑏𝑙𝑎𝑔𝑠𝑎𝑛𝑗𝑒𝑚
𝐴𝑅𝐵 𝑝𝑜 𝑜𝑏𝑙𝑎𝑔𝑎𝑛𝑗𝑢
    (9) 
Spred/ Spo povprečje ploščin projekcij skeniranih mini tablete pred/po oblaganjem 
x  premer mini tablete, ki je definiran s tabletirnim orodjem 
ARB  razmerje med krajšo in daljšo osjo za bikonveksne mini tablete (aspect ratio) 
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R  polmer bikonveksnega krožnega odseka na mini tableti, ki je definiran z 
tabletirnim orodjem 
d  debelina obloge na kapici bikonveksnih mini tablet 
c  razmerje ARB vrednosti pred in po oblaganju 
dr  debelina obloge na stranskem robu bikonveksnih mini tablet 
 
















r  polmer ploščine kroga   
Spred/ Spo ploščina skenirane pelete pred/po oblaganjem 
d  debelina obloge 
 
4.2.4. DOLOČEVANJE DEBELINE OBLOGE S PATVIS APA ''IN-LINE'' SISTEMOM 
Debelino obloge smo s pomočjo PATVIS APA sistema določevali tako, da smo napravo 
neposredno namestili na WK (Slika 9). Sistem je s skozi stekleno opazovalno okno na komori 
spremljal dogajanje v komori. Napravo smo na opazovalno steklo na WK namestili tako, da 
smo mini tablete opazovali v prostem letu ob zunanji stene komore in ne v nasutju. 
 




Slika 9: Shema namestitve PATVIS APA-e na WK. 
 
Merilni sistem je zajemal slike krožečih mini tablet, ki so se v prostem padu vračale ob steni 
oblagalnika proti DP in RV. Na notranji strani steklenega okna, skozi katerega je kamera 
zajemala slike, smo dodatno namestili magnetno strgalo. Magnetno strgalo je s pomočjo 
zunanjega pnevmatskega vzvoda z notranje strani čistilo okno in s tem zagotavljalo, da je bilo 
steklo, preko katerega smo zajemali slike, vedno čisto (Slika 10). S pomočjo čiščenja 
opazovalnega okna smo zagotovili boljšo kakovost zajetih slik ter posledično večje število 
ustreznih vzorcev mini tablet, čeprav smo zaradi prehoda strgala skozi območje zajema slike 
izgubili približno 10 % slik delcev. Čistost opazovalnega stekla je ključno pomagala pri 
točnosti in natančnosti merjenja velikosti mini tablet. 




Slika 10: Shema delovanja magnetnega strgala za čiščenje opazovalnega okna na Wursterjevi 
procesni komori. 
  
S pomočjo programa na računalniku, ki je zajete slike v realnem času analiziral, smo pridobili 
informacijo o debelini obloge že med samim oblaganjem. Vsako sekundo je kamera zajela 100 
slik velikosti 848 x 848 slikovnih pik, kar je predstavljalo 15,9 x 15,9 mm veliko področje. 
Posamezna slikovna točka je pri tem predstavljala 18,75 µm. Čas osvetlitve je znašal 7 µs in je 
bil dovolj kratek, da je omogočal zajem ostrih slik mini tablet, kljub njihovi visoki hitrosti 
gibanja skozi vidno polje kamere. V nastavitvah smo predhodno določili velikostni prag 
zaznave, s katerim smo se znebili prašnih okruškov in aglomeratov delcev, ki bi nam lahko 
posredovali napačno velikost delcev za oblaganje. Na zaslonu smo nastanek morebitnih 
aglomeratov spremljali tudi tako, da smo video prikaz dogajanja v komori ustavili in na 
posamezni sliki iskali skupke delcev, zajem in obdelava slik pa sta potekali v ozadju naprej. 
Program je s pomočjo prilagojenega algoritma za mini tablete meril debelino obloge 
prepoznanih delcev. Za  mini tablete smo tako vsako minuto pridobili populacijo meritev 
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velikosti krajše (L50 minor) in daljše (L50 major) osi ter njunega razmerja (AR). Primer slikane mini 
tablete z označeno daljšo in krajšo osjo prikazuje Slika 11. V primeru oblaganja pelet smo 
merili ESD (equivalent spherical diameter), ki predstavlja oceno velikosti premera pelete. 
 
 
Slika 11: Slika mini tablete z označeno krajšo in daljšo osjo. 
 
Pri uporabljenem postopku za merjenje debeline obloge mini tablet, na podlagi dolžine krajše 
ali daljše osi, je pomembno, da predhodno ovrednotimo geometrijo mini tablet. S pomočjo 
simulacije projekcij reprezentativnega geometrijskega telesa za posamezno obliko mini tablete 
predvidimo vse možne projekcije delca za smiselno zalogo vrednosti orientacije mini tablete, 
ter na podlagi njih določimo območje vrednosti AR, znotraj katerega nam meritvi krajše in 
daljše osi sploh omogočata merjenje premera in višine posamezne mini tablete. 
Za bikonveksne mini tablete lahko uporabimo meritve L50 minor in L50 major. Z meritvami L50 minor 
pridemo do podatkov o debelini obloge na kapici in stranskemu robu tablete, z L50 major pa le 
do debelin na stranskem robu mini tablete. V realnem času lahko za obravnavane bikonveksne 
mini tablete za vse meritve L50 major, katerih AR je manjši od 0,94 trdimo, da gre za točne 
vrednosti premera mini tablet, iz katerih lahko določimo debelino obloge na premeru - robu 
mini tablete, ki jo izračunamo kot spremembo velikosti mini tablete med dvema časovnima 
intervaloma (Slika 12).  




Slika 12: Simulacija AR, krajše in daljše osi ob zasuku bikonveksne mini tablete za različne 
kote okoli horizontalne osi. 
 
Pri ploščatih mini tabletah, ki smo jih izdelali sami, je geometrija enostavnejša, vendar manj 
primerna za razvit pristop merjenja debeline obloge, ker sta si premer in višina delca po dolžini 
zelo blizu. Geometrija ploščatih mini tablet je tako primerna za merjenje premera, ki ga 
predstavlja daljša os na širokem intervalu AR. Ker za določevanje višine mini tablet ne moremo 
določiti unikatnega območja AR, ki bi definiralo meritve višine mini tablet glede na L50 minor, 
meritev na kapici za ploščate mini tablete nismo podali. L50 major glede na obliko gibanje 
vrednosti AR ne omogoča vrednotenja debeline obloge tovrstnih ploščatih mini tablet. Iz 
vrednosti L50 minor pa lahko pri AR < 0,9 izluščimo informacijo o debelini obloge na robu mini 
tablete.  Navedeno je razvidno iz rezultatov simulacije orientacij ploščatih tablet na Sliki 13. 




Slika 13: Simulacija AR, krajše in daljše osi ob zasuku ploščate mini tablete za različne kote 
okoli horizontalne osi. 
 
Debelino nanesene obloge na kapici bikonveksnih mini tablet izračunamo kot polovico 
prirastka krajše osi pri minimumu vrednosti AR (enačba 12).  Debelino nanesene obloge na 
stranskem robu bikonveksnih mini tablete izračunamo kot polovico prirastka velikosti daljše 
osi pri AR < 0,94 (enačba 13). Za oceno nanosa debeline obloge na stranskem robu ploščatih 
mini tablet ocenimo s prirastkom debeline na krajši osi (pri AR < 0,9) in uporabo enačbe 12. 
  
𝑑50 𝑚𝑖𝑛𝑜𝑟 = (𝐿50 𝑚𝑖𝑛𝑜𝑟 𝑡2 − 𝐿50 𝑚𝑖𝑛𝑜𝑟 𝑡1)/2 (12) 
 
d50 minor …     mediana debeline obloge na krajši osi delca 
L50 minor t2 …  mediana dolžine krajše osi delca v časovni točki t2 
L50 minor t1 …  mediana dolžine krajše osi delca v časovni točki t1 
  
𝑑50 𝑚𝑎𝑗𝑜𝑟 = (𝐿50 𝑚𝑎𝑗𝑜𝑟 𝑡2 − 𝐿50 𝑚𝑎𝑗𝑜𝑟 𝑡1)/2 (13) 
 
d50 major …  povprečna debelina obloge na daljši osi delca 
L50 major t2 …  povprečna  dolžina daljše osi delca v časovni točki t2 
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L50 major t1 …  mediana  dolžine daljše osi delca v časovni točki t1 
 
Pridobljene prirastke debeline v različnih časovnih točkah smo uredili s pomočjo naklona 
regresijske premice, ki smo ga izračunali s pomočjo funkcije ''SLOPE'' v Excelu. Naklon 
regresijske premice (enačba 14) nam za posamezno oblaganje napoveduje vrednosti debeline 




∑ ((𝑑𝑡 − ?̅?)(𝑡𝑡 − 𝑡̅))
𝑛
𝑖=1







b  naklon regresijske premice 
dt  debelina obloge v časovni točki t 
?̅?  povprečna debelina obloge 
tt  čas v točki t 
𝑡̅  povprečen čas 
 
Debelino nanosa obloge smo izračunali s pomočjo enačbe 15, ki nam je dala interpolirano 




𝑑𝑃𝐴𝑇𝑉𝐼𝑆 𝐴𝑃𝐴 = 𝑏 ∗ 𝑡 (15) 
 
DPATVIS APA debelina obloge s PATVIS APA-o metodo 
b  naklon regresijske premice za posamezno oblaganje 
t  časovna točka konca posameznega oblaganja 
 
Primera spremljanja debeline obloge tekom oblaganja sta predstavljena na Slikah 14  in 15 . 




Slika 14: Primer oblaganja z oblogo s tartrazinom. 
 
Slika 15: Primer oblaganja z gastrorezistentno oblogo. 
 
4.3. DOLOČEVANJE FUNKCIONALNOSTI OBLOGE Z BIO-DIS 
APARATURO 
 
A) Umeritvena premica za določevanje koncentracije tartrazina pri pH 1,2 
Medij s pH 1,2 predstavlja 0,1 M klorovodikovo kislino in tako ponazarja stanje v želodcu. 
Medij smo pripravili tako, da smo 100 ml 1 M klorovodikove kisline raztopine prenesli v litrsko 
bučko in jo s prečiščeno vodo napolnili do oznake.  
Zaradi zagotavljanja večje točnosti enačbe umeritvene krivulje, smo si pripravili dva seta 
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predhodno pripravljenem mediju s pH 1,2. Koncentracija naše osnovne raztopine je tako bila 
1,0040 (0,9993) mg/ml. Z nadaljnjim redčenjem osnovne raztopine smo pripravili raztopine s 
koncentracijo tartrazina v pričakovanih koncentracijskih območjih sproščanja le-tega iz mini 
tablet in pelet. Pri redčitvah smo si pomagali z uporabo polnilnih pipet in merilnih bučk. 
Pripravljenim raztopinam smo nato z UV-VIS spektrofotometrom določali absorbanco pri 
valovni dolžini 425 nm. Vrednosti meritev so zbrane v Preglednici XIII-P.  Umeritveno 
premico smo izdelali s pomočjo absorbanc pri danih koncentracijah tartrazina. Enačba 
umeritvene premice: c[mg/ml] = 2,2240*10-2 mg/ml*A λ=425 nm (R² = 0,9993) 
 
B) Umeritvena premica za določevanje koncentracije tartrazina pri pH 6,8 
Za izdelavo drugega medija, ki ponazarja tanko črevo smo pripravili fosfatni pufer s pH 6,8. 
Za izdelavo medija smo porabili 9,12 g KH2PO4, ki smo ga kvantitativno prenesli v litrsko 
bučko in dodali približno 900 ml prečiščene vode. Vsebino bučke smo dobro premešali, da se 
je ves KH2PO4 raztopil. V vmesnem času smo pripravili raztopino 45 % m/m KOH, ki smo jo 
uporabili za umerjanje pH na 6,8 s pomočjo pH metra (SevenCompact™ S220, Mettler 
Toledo™, ZDA). Po končanem umerjanju smo bučko s prečiščeno vodo dopolnili do oznake 
in dobro premešali ter ponovno preverili ustreznost pH. 
Zaradi zagotavljanja večje točnosti enačbe umeritvene krivulje, smo si pripravili dva seta 
raztopin. Za izdelavo umeritvene premice smo zatehtali 100,82 (100,56)  mg tartrazina (Sigma-
Aldrich) in ga raztopili v predhodno pripravljenem mediju s pH 6,8. Koncentracija naše 
osnovne raztopine je tako bila 1,0082 (1,0056) mg/ml. Z nadaljnjim redčenjem osnovne 
raztopine smo pripravili raztopine s koncentracijo tartrazina v pričakovanih območjih 
njegovega sproščanja iz mini tablet in pelet. Pri redčitvah smo si pomagali z uporabo polnilnih 
pipet in bučk. Pripravljenim raztopinam smo  nato z UV-VIS spektrofotometrom določali 
absorbanco pri valovni dolžini 425 nm. Vrednosti meritev so zbrane v Preglednici XIV-P.  
Umeritveno premico smo izdelali s pomočjo absorbanc pri danih koncentracijah tartrazina. 
Enačba umeritvene premice: c[mg/ml] = 2,0621*10-2 mg/ml*A λ=425 nm (R² = 0,9992). 
 
C) Določevanje vsebnosti tartrazina v mini tabletah in peletah 
Vsebnost tartrazina v mini tabletah smo eksperimentalno določili na tistih, ki so imele najtanjši 
nanos polimera Eudragit®-a. 250 ml bučko smo napolnili z medijem s pH 6,8 in v njej s 
pomočjo magnetnega mešala v treh urah raztopili 10 mini tablet. Po treh urah raztopino 
prenesemo v 3 centrifugirke  po 1550 µl in jih za merjenje absorbance pri 425 nm pripravimo 
po istem postopku kot vzorce, ki smo jim določevali funkcionalnost obloge. Pri določevanju 
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vsebnosti tartrazina v peletah zatehtamo 160 mg pelet z najtanjšim nanosom acidorezistentne 
obloge in postopek ponovimo enako kot pri mini tabletah. 
 
D) Preizkus sproščanja tartrazina iz mini tablet in pelet. 
Funkcionalnost in kakovost nanosa obloge smo vrednotili z napravo z recipročnimi cilindri 
BIO-DIS (naprava 3 po Ph. Eur.).  Za preizkuse sproščanja smo uporabili napravo Varian Bio-
Dis III Dissolution System z vzorčevalnikom Varian VK 8000 (Slika 16) (Varian Inc., ZDA). 
Preizkus sproščanja smo opravljali v treh paralelkah. Pred pričetkom smo pripravili medija s 
pH 1,2 in pH 6,8. V BIO-DIS aparaturi smo zapolnili dve vrsti s po šestimi posodami. V vsako 
posodo v prvi vrsti smo vlili po 250 ml prvega medija, v drugi vrsti pa 250 ml drugega medija. 
Posode smo prekrili s plastično prevleko, da smo zmanjšali izhlapevanje medija in jih segreli 
na 37 ± 0,5 oC. Nastavljeno temperaturo smo vzdrževali tekom celotnega poskusa. Na zgornji 
in spodnji del cilindra smo namestili mrežico s 400 µm porami. V posamezni cilinder smo 
vstavili po 8 mini tablet z naneseno pH odvisno oblogo ali 170 mg zatehto pelet. Cilindre smo 
pritrdili na napravo in preverili njihovo sposobnost potapljanja. Pred pričetkom sproščanja smo 
na kontrolni plošči nastavili ustrezni program. V prvem mediju s pH 1,2 je bil vzorec 
izpostavljen prvi dve uri, drugi dve uri pa v mediju s pH 6,8. Vzorčenje je potekalo po 30, 60, 
90, 120, 135, 150, 180, 210 in 240 minutah. Cilindri so se v obeh medijih potapljali s hitrostjo 
10 potopov na minuto. 
 
Slika 16: Varian Bio-Dis III Dissolution System in Varian VK 8000. 




Posamezni vzorec smo prenesli v 3 centrifugirke po 1550 µl. Centrifugirke smo zaprli in jih 
vstavili v ultracentrifugirko Sorvall® WX 100 (Thermo Scientific, ZDA). Vzorce smo 
ultracentrifugirali pri 22 oC, 25 minut pri 25.000 obratih na minuto. Ultracentrifugirane vzorce 
smo pazljivo prenesli v stojalo za centrifugirke in jih pred detekcijo na UV-Vis 
spektrofotometru (HP 8453, Hewlett Packard, ZDA) prefiltrirali skozi membranski filter 
(Minisart RC 25, Sartorius AG, Nemčija) z velikostjo por 0,45 µm. Absorbanco sproščenega 
tartrazina smo merili pri 425 nm in s pomočjo predhodno pripravljene umeritvene premice 
določili koncentracijo tartrazina.  
Enačbe 16, 17 in 18 smo uporabili za izračun kumulativnega deleža sproščenega tartrazina iz 
mini tablet ali pelet v času t. 
  
𝑚(𝑛) = 𝑐(𝑛) ∗ 𝑉(𝑛) (16) 
 
  
𝑚(𝑛 + 1) = 𝑐(𝑛 + 1) ∗ 𝑉(𝑛 + 1) + 𝑚(𝑛) (17) 
 
  
𝑊(𝑛 + 1)[%] =  
𝑚(𝑛 + 1)
š𝑡(𝑡𝑏𝑙) ∗ 𝑣𝑠𝑒𝑏(𝑡𝑏𝑙)
∗ 100 % (18) 
 
m(n)  masa sproščenega tartrazina ob vzorčenju  
c(n)  koncentracija sproščenega tartrazina ob vzorčenju 
V(n)  volumen preostalega medija po vzorčenju (npr. 30 min + 5 ml (volumen 
odvzetega vzorca)) 
m(n+1) masa sproščenega tartrazina ob naslednjem vzorčenju 
c(n+1)  koncentracija sproščenega tartrazina ob naslednjem vzorčenju 
V(n+1) volumen preostalega medija po naslednjem vzorčenju (npr. 60 min + 2 * 5 ml 
(volumen dveh odvzetih vzorcev)) 
W(n+1) kumulativni delež sproščenega tartrazina iz mini tablet po naslednjem vzorčenju 
(npr. 60 min) 
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5. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
Meritve debelin obloge na mini tabletah smo razdelili v štiri sklope. Posamezne zbrane meritve 
za debelino obloge smo primerjali z rezultati referenčne metode. Za določevanje debeline 
nanesene obloge smo kot referenčno metodo izbrali meritve pridobljene s stereo mikroskopom, 
saj lahko le s to metodo neposredno izmerimo debelino le-te. Metodo za določevanje debeline 
smo arbitrarno označili kot ustrezno, če je bila vrednost korena povprečne kvadratne napake 
(RMSE-root mean square error) ob primerjavi meritev pridobljenih z referenčno metodo 
manjša od 5 µm. Izbrana vrednost je arbitrarna, ker je odvisna od spremembe funkcionalnosti 
filmske obloge v intervalu 5 mikronov, kar je tudi funkcija robustnosti formulacije filmske 
obloge. Ocenjujemo, da bi za najbolj občutljive aplikacije nanosa obloge potrebovali RMSE 
manjši od 2 mikronov. V primeru gastrorezistentne obloge pa lahko postopamo tudi tako, da 
ob realnočasnem spremljanju debeline obloge kot varnostni ukrep negotovosti meritve 
nanesemo 5 mikronov obloge več kot je minimalna funkcionalna debelina, ki še zagotavlja 
gastrorezistenco (če je RMSE meritve pod 5 µm).  
Pri rezultatih sproščanja modelne učinkovine (tartrazin) smo preverili funkcionalnost 
nanesenih debelin acidorezistentne obloge, da bi ocenili minimalno debelino še funkcionalne 
obloge. Sproščanje mini tablet ali pelet je ustrezno, če se po dveh urah sproščanja v kislem 
mediju sprosti manj kot 10 % nadomestka ZU-tartrazina (62). 
 
5.1. MERITVE DEBELINE OBLOGE ZA BIKONVEKSNE MINI TABLETE 
Meritve z napravo PATVIS APA-o na kapici in stranskem robu bikonveksnih mini tablet so 
bile blizu referenčnim vrednostim (Preglednica VI), saj so bile RMSE vrednosti (Preglednica 
VII) za obe meritvi manjše od 5 µm (3,7 in 4,5 µm). Podobno kot za meritve s PATVIS APA-
o velja tudi za statično slikovno analizo, pri kateri so bile vrednost RMSE prav tako pod 5 µm. 
Pri meritvah s kljunastim merilom smo bolje napovedali debelino obloge na stranskem robu, 
kot na kapici mini tablet kjer smo presegli arbitrarno mejo 5 µm.  
Povprečna vrednost RMSE za debeline bikonveksne mini tablete je pri analizi s PATVIS APA 
znašala 4,1 µm, s FT G7 - stranice 3,4 µm, s FT G7 – bisekcija ploščine 3,9 µm  in s kljunastim 
merilom 7,5 µm. Podrobnejše analize posameznih primerjav debelin obloge in rezultatov 
pripadajočih profilov sproščanja se nahajajo v poglavjih 5.1.1., 5.1.2. in 5.1.3. 
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5.1.1. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA STRANSKEM ROBU 
BIKONVEKSNIH MINI TABLET 
V sklopu teh meritev smo preverjali ujemanje meritev debeline obloge na stranskih robovih 
bikonveksnih mini tablet pridobljenih s stereo mikroskopom z rezultati, ki smo jih dobili pri 
analizi daljše osi (major) s pomočjo PATVIS APA-e, vrednosti FT G7 daljše stranice, vrednosti 
FT G7 ploščin projekcij mini tablet ter z analizo meritev premera tablet s kljunastim merilom.  
Odstopanja med referenčnimi meritvami za debeline obloge s tartrazinom (Preglednica VI)  so 
minimalna ob meritvah s PATVIS APA-o in povsem sprejemljiva z FT G7 daljša stranica, saj 
znašajo zgolj 0,1 in 2,1 µm. Meritve s kljunastim merilom na premeru bikonveksnih mini tablet 
in metoda analiz ploščin mini tablet s FT G7 sta se izkazali kot slabši metodi, saj smo debelino 
obloge s tartrazinom podcenili za 8,5 µm. Pri analizi ploščin tablet gre najverjetneje za 
pogrešek kot posledica transparentnosti obloge. 
Ob spremljanju vrednosti debelin za acidorezistentno oblogo (Preglednica VI), izračunu korena 
povprečne kvadratne napake (RMSE-root mean square error) za debelino filmske obloge 
(Preglednica VII) in diagrama primerjave meritev z referenčno metodo (Slika 17) za 
posamezno metodo lahko ugotovimo, da so meritve vseh uporabljenih metod primerljive z 
referenčno.  
 







PATVIS APA  
major  
(µm) 









47 52,5 ±4,5 52,4 50,4 44,0 44 
15 18,8 ±2,5 22,2 16,3 17,4 23 
25 31,3 ±3,5 37,0 30,8 31,1 34 
35 44,7 ±4,6 49,9 47,1 48,3 44 
45 58,4 ±5,2 61,0 58,0 59,0 56 
55 66,7 ±4,6 72,1 68,4 68,3 67 
65 78,0 ±6,7 84,1 79,1 79,1 79 
* Rumeno obarvane celice se nanašajo na meritve debeline obloge s tartrazinom, bele pa na 
debeline Eudragit®-ne obloge. 
 
Glede na RMSE vrednosti najmanjša odstopanja od referenčnih vrednosti zasledimo pri 
meritvah pridobljenih s FT G7 max, po ujemanju sledita določevanje z rezultati ploščin FT G7 
in kljunastim merilom, največja odstopanja pa smo zabeležili s PATVIS APA-o. RMSE 
vrednosti prvih treh metod so še manjše, če se omejimo zgolj na acidorezistentno oblogo. Na 
podlagi Slike 17 vidimo, da so debeline oblog PATVIS APA konstantno precenjene, kar lahko 
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izvira iz napake določitve dimenzij mini tablet tik pred oblaganjem. To nakazuje tudi Slika 15, 
ko je debelina obloge v prvi časovni točki po začetku razprševanja celo negativna. 
 
Preglednica VII: RMSE vrednosti posamezne metode za določevanje debeline obloge na 
stranskem robu bikonveksnih mini tablet. 
Primerjalna 
metoda 
PATVIS APA  
major  
FT G7  
daljša stranica  
FT G7  
bisekcija - ploščina 
Kljunasto 
merilo, premer  
RMSE (µm) 4,5 1,8 3,6 3,9 
 
 
Slika 17: Primerjava meritev debeline obloge različnih pristopov z meritvami referenčne 
metode na stranskem robu bikonveksnih mini tablet. 
 
5.1.2. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA KAPICI BIKONVEKSNIH MINI 
TABLET 
V sklopu meritev smo preverjali ujemanje meritev debeline obloge na kapici bikonveksnih 
mini tablet pridobljenih na stereo mikroskopu z rezultati, ki smo jih dobili pri analizi krajše osi 
(minor) s pomočjo PATVIS APA-e, vrednosti FT G7 krajše stranice, vrednosti FT G7 ploščin 
projekcij mini tablet in z analizo meritev premera tablet s kljunastim merilom. 
Odstopanja med referenčnimi meritvami za debelino obloge (Preglednica VIII) s tartrazinom 
so bila velika pri statični slikovni analizi in merjenjih s kljunastim merilom. Debelina, ki smo 
jo dobili z napravo PATVIS APA se je od referenčne vrednosti razlikovala le za 0,1 µm. Ciljno 
vrednost smo pri obeh statičnih slikovnih analizah in meritvah s kljunastim merilom podcenili 
za 8,1, 9,5 in 8,5 µm. Debelino obloge s tartrazinom smo tako dobro napovedali zgolj z napravo 



































FT G7 bisekcija, rob
Kljunasto merilo, premer
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Ob spremljanju vrednosti debelin acidorezistentne obloge (Preglednica VIII), izračunu RMSE 
vrednosti (Preglednica IX) in diagrama primerjave meritev z referenčno metodo (Slika 18) za 
posamezno metodo lahko ugotovimo, da meritvam pridobljenim s stereo mikroskopom 
najbolje prilegajo meritve pridobljene z napravo PATVIS APA.  
Poleg meritev z napravo PATVIS APA smo ustrezne meritve pridobil še s statično optično 
metodo FT G7 – krajša stranica in FT G7 z metodo analize ploščin. Omeniti velja, da »off-
line« metoda analize ploščin mini tablet, dobljenih z FT G7, v okviru acidorezistentnih oblog 
izkazuje najnižjo RMSE vrednost 2,3 µm. Previsoke vrednosti RMSE (11,1 µm) smo dobili 
pri meritvah s kljunastim merilom, ki so referenčne vrednosti debelin obloge večinoma 
precenile.  
 



















47 54,1 ±4,1 54,2 46,0 44,6 46 
15 18,9 ±2,7 17,8 17,2 17,8 33 
25 31,0 ±3,9 35,0 34,2 32,0 44 
35 46,4 ±4,9 47,7 52,8 50,0 53 
45 59,8 ±4,7 59,1 60,5 61,0 64 
55 67,9 ±4,1 73,8 73,4 71,1 81 
65 80,0 ±6,2 86,5 84,9 82,6 94 
* Rumeno obarvane celice se nanašajo na meritve debeline obloge s tartrazinom, bele pa na 
debeline Eudragit®-ne obloge. 
Teoretična debelina obloge v prvem stolpcu Preglednic VI in VIII pomeni, da smo proces 
oblaganja bikonveksnih mini tablet ustavljali na podlagi predhodnih teoretičnih izračunov 
porabe mase disperzije. Teoretična debelina obloge lahko od dejanske debeline obloge odstopa 
predvsem zaradi pogreška pri napovedi izkoristka procesa oblaganja in zaradi odstopa 
vrednosti dejanske gostote obloge. 
 
Preglednica IX: RMSE vrednosti posamezne metode za določevanje debeline obloge na kapici 





FT G7  
krajša stranica  
FT G7  
bisekcija - ploščina 
Kljunasto 
merilo, višina  
RMSE (µm) 3,7 5,0 4,2 11,1 




Slika 18: Primerjava meritev debeline obloge različnih pristopov z meritvami referenčne 
metode na kapici bikonveksnih mini tablet. 
 
5.1.3. VREDNOTENJE FUKNCIONALNOSTI ACIDOREZISTENTNE OBLOGE NA 
BIKONVEKSNIH MINI TABLETAH 
Z analizo profilov sproščanja tartrazina iz bikonveksnih mini tablet (Slika 19 ) ugotovimo, da 
je že najtanjši nanos Eudragit®-ne obloge (18,9 m) zagotavljal dvourno acidorezistenco. 
Sproščanje tartrazina iz mini tablet je po prehodu v alkalni medij izjemo hitro, saj se je v 15-
tih minutah sprostil ves tartrazin, ki je bil nanesen na mini tablete. Izjema so le mini tablete z 
najdebelejšim nanosom obloge, kjer se je po prehodu v alkalni medij v 15-tih minutah sprostilo 
91 % v pol ure pa 100 % vsega tartrazina. 
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5.2. MERITVE DEBELINE OBLOGE NA PELETAH 
Ker so pelete okrogli ali skoraj okrogli delci smo debelino nanesene filmske obloge in-line in 
off-line merili na podlagi prirastka ESD-ja (equivalent spherical diameter), ki nam poda oceno 
velikosti premera okroglega delca. Med seboj smo primerjali povprečno debelino obloge 
pridobljeno s stereo mikroskopom, ki smo jo izbrali za referenčno metodo in meritvami 
pridobljenimi z napravo PATVIS APA-o ter optičnim čitalnikom s programom FT G7. Meritev 
debelin filmske obloge s kljunastim merilom nismo izvedli zaradi omejitve orodja. Točnost 
meritev smo ovrednotili z izračunom korena povprečne kvadratne napake.  
Z napravo PATVIS APA pridemo do ocen debeline oblog, ki dajejo lepa ujemanja z 
referenčnimi vrednostmi za oba tipa obloge. Metoda je tako povsem primerna za določevanje 
debeline nanosa obeh oblog. Meritve pridobljene na optičnem čitalniku in obdelane s 
programom FT G7 konstantno napovedujejo debeline, ki so za 5-8 µm podcenjene glede na 
referenčne vrednosti. Večji razkorak teh meritev z referenčnimi vrednostmi je lahko posledica 
transparentnosti acidorezistentne obloge in manjše slike projekcije peletnega jedra v primerjavi 
z jedrom mini tablete. Ob predhodnem poznavanju tega odmika, lahko debelino nanosov obeh 
oblog ocenimo tudi z vrednostmi, ki nam jih poda program FT G7.  
Vrednost RMSE za pelete je s PATVIS APA znašala 0,8 µm, RMSE za off-line  metodo 
statične slikovne analize z  FT G7 daljša stranica, krajša stranica in ploščina pa 8,1, 8,3 in 8,3 
µm. Podrobnejše analize posameznih primerjav debelin obloge in pripadajočih profilov 
sproščanja se nahajajo v poglavjih 5.2.1. in 5.2.2. 
 
5.2.1. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA PELETAH 
Meritve debelin obloge (Preglednica X) s tartrazinom , ki smo jih opravili z napravo PATVIS 
APA-o so bile primerljive s tistimi na stereo mikroskopu, saj so bila odstopanja zgolj 0,8 µm. 
Meritve pridobljene z optičnim čitalnikom so bile od referenčne vrednosti večje za  4,9 µm do 
5,1  µm. 
Ob primerjavi meritev debelin acidorezistentne obloge, ki so zbrane v Preglednici X, 
izračunanih vrednostih RMSE v Preglednici XI in Slike 20, ki grafično ponazarja ujemanje 
rezultatov, smo ugotovili, da smo s pomočjo PATVIS APA debeline določali točno, kar 
nakazuje nizka vrednost RMSE (0,8 µm). Debeline nanosa, ki smo jih pridobili s pomočjo 
optičnega čitalnika so podcenjene in vzporedne referenčnim meritvam s približno 8 µm nižjimi 
vrednostmi.  
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FT G7  
ploščina  
(µm) 
16,70 16,3 ±1,3 17,1 21,4 21,3 21,2 
10,00 ** 9,3 1,0 1,1 1,0 
15,00 15,1 ±1,4 14,2 5,5 5,8 5,6 
20,00 20,4 ±1,6 19,2 12,3 11,6 11,9 
25,00 24,9 ±1,7 25,0 16,2 15,9 15,8 
30,00 30,4 ±2,7 29,9 21,9 21,8 21,7 
* Rumeno obarvane celice se nanašajo na meritve debeline obloge s tartrazinom, bele pa na 
debeline Eudragit®-ne obloge. 
**Meritev na stereo mikroskopu ni bila izvedena zaradi krhkosti tako tankega nanosa obloge. 
Vzorcev ni bilo mogoče ustrezno pripraviti za meritve debeline. 
 
Preglednica XI: RMSE vrednosti posamezne metode za določevanje debeline obloge na peletah. 
Primerjalna metoda PATVIS 
APA  
 




FT G7  
ploščina  
 
RMSE (µm) 0,8 8,1 8,3 8,3 
 
   
Slika 20: Primerjava meritev debeline obloge različnih pristopov z meritvami referenčne 
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5.2.2. VREDNOTENJE FUNKCIONALNOSTI ACIDOREZISTENTNE OBLOGE NA 
PELETAH  
Ob pregledu rezultatov profilov sproščanja tartrazina iz pelet z acidorezistentno oblogo (Slika 
21) smo ugotovili, da pri peletah z že 15 µm debelim nanosom obloge zagotovimo 
acidorezistenco, saj se v časovni točki 120 minut sprosti le 6 % tartrazina. Ob tem je pomembno 
omeniti, da so pelete zaradi večjega medsebojnega senčenja med oblaganjem neenakomerno 
obložene. V prvi uri sproščanja v bazičnem mediju se je iz pelet sprostilo najmanj 86 % 
tartrazina. Ob koncu sproščanja pelete niso v celoti razpadle. V recipročnih cilindrih so ostale 
ujete na mrežici z videzom v barvni lestvici od svetlo rumene do bele barve. 
 
 
Slika 21: Sproščanje tartrazina iz pelet z različnimi nanosi acidorezistentne obloge. 
 
5.3.  MERITVE DEBELINE OBLOGE ZA PLOŠČATE MINI TABLETE 
Debelino obloge, ki smo jo nanesli na ploščate mini tablete smo določevali z analizo rezov pod 
stereo mikroskopom in z realnočasno slikovno analizo PATVIS APA. Zaradi drugačne 
geometrije kot pri bikonveksnih mini tabletah smo premer ploščatih mini tablet  interpretirali 
kot dimenzijo krajše osi objekta (minor) (pri AR < 0,9). Višino ploščatih mini tablet za dano 
geometrijo ni mogoče določiti, ker ni mogoče definirati unikatnega območja AR, ki bi nam 
definiralo zgolj meritve višine tablete. Ob analizi vrednosti RMSE za meritve s PATVIS APA-
o ugotovimo, da smo se z meritvami na stranskem robu mini tablet dovolj dobro približali 
referenčnim vrednostim, saj je bila RMSE vrednost obeh oblaganih serij pod arbitrarno mejo 
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oblaganja ploščatih mini tablet znašala 2,5 in 1,1 µm. Ustrezno sproščanje po predpisih v 
Evropski farmakopeji smo dosegli z acidorezistentno oblogo, ki je bila v povprečju debela 37,3 
µm za prvo in 25,1 µm in za drugo serijo oblaganja mini tablet.  
Podrobnejše analize primerjav debeline obloge in sproščanja tartrazina se nahajajo  
podpoglavjih 5.3.1. in 5.3.2..  
 
5.3.1. VREDNOTENJE DEBELINE OBLOGE NA STRANSKEM ROBU PLOŠČATIH 
MINI TABLET 
V sklopu teh meritev smo preverili ujemanje meritev pridobljenih na stereo mikroskopu z 
rezultati, meritvami debeline filmske obloge na stranskem robu ploščatih mini tablet, 
izmerjenih z napravo PATVIS APA. 
Debelino obloge s tartrazinom smo točno (+1,2 µm) določili z meritvami v drugi seriji 
(Preglednica XIII), medtem ko smo z meritvami v prvi seriji (Preglednica XII) zgrešili za malo 
več kot 5 µm (+5,4 µm). Večjo nezanesljivost pri vrednotenju debeline obloge s tartrazinom 
gre v primeru ploščatih mini tablet verjetno pripisati povečanemu začetnemu krušenju tabletnih 
jeder v fazi temperiranja, kar poveča negotovost določanja začetne dimenzije neobloženih 
tabletnih jeder tik pred začetkom faze razprševanja disperzije za oblaganje. 
 




Stereo mikroskop (SD) 
(µm) 
PATVIS APA minor  
(µm) 
47 49,2 ±3,4 54,6 
10 ** 10,6 
15 15,2 ±1,4 16,0 
20 22,0 ±2,3 22,1 
25 25,1 ±1,9 25,8 
30 30,7 ±2,5 30,1 
35 37,4 ±2,5 36,2 
40 44,1 ±2,5 41,8 
45 48,8 ±2,6 46,1 
50 54,2 ±2,9 51,0 
* Rumeno obarvane celice se nanašajo na meritve debeline obloge s tartrazinom, bele pa na 
debeline Eudragit®-ne obloge. 
**Meritev na stereo mikroskopu ni bila izvedena zaradi krhkosti tako tankega nanosa obloge. 
Obloge ni bilo mogoče ustrezno pripraviti za meritve debeline. 
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RMSE vrednosti meritev za določevanje debeline obloge na stranskem robu ploščatih mini 
tablet PATVIS APA minor znašajo za prvo in drugo serijo 2,5 in 1,1 µm. Vrednosti debelin 
acidorezistentne obloge sta za obe seriji oblagaj zbrani v Preglednici XII in Preglednici XIII. 
Ustrezno napovedno vrednost za meritve s PATVIS APA potrjujeta še grafični predstavitvi 
rezultatov vrednotenja debelin obloge za prvo in drugo serijo oblaganja ploščatih mini tablet 
(Sliki 22 in 23).  
 
Preglednica XIII: Povprečne debilne oblog na stranskem robu ploščatih mini tablet druge 
serije. 
Ciljna debelina  
(µm) 
Stereo mikroskop (SD) 
(µm) 
PATVIS APA minor (µm) 
47 50,5 ±4,1 51,7 
25 25,0 ±2,4 26,6 
30 29,7 ±2,2 29,5 
35 35,2 ±2,2 34,7 
40 40,7 ±2,3 39,4 
* Rumeno obarvane celice se nanašajo na meritve debeline obloge s tartrazinom, bele pa na 
debeline Eudragit®-ne obloge. 
 
 
Slika 22: Primerjava PATVIS  APA meritev debeline obloge z referenčno metodo na stranskem 







































Slika 23: Primerjava PATVIS  APA meritev debeline obloge z referenčno metodo na 
stranskem robu ploščatih mini tablet druge serije. 
 
5.3.2. VREDNOTENJE FUNKCIONALNOSTI ACIDOREZISTENTNE OBLOGE NA 
PLOŠČATIH MINI TABLETAH 
Na podlagi rezultatov sproščanja tartrazina za prvo serijo obloženih ploščatih mini tablet  (Slika 
24) smo ugotovili, da je za zagotavljanje acidorezistence pri ploščatih mini tabletah potrebno 
nanesti skoraj 20 µm več obloge kot pri bikonveksnih mini tabletah. Acidorezistenco smo 
zagotovili šele z 37,3 µm nanosom Eudragit®-ne obloge. Pri bikonveksni obliki smo 
funkcionalnost obloge dosegli pri 18,9 m, pelete pa so acidorezistenco izkazovale že, ko so 
bile obložene z 15,1 µm debelo oblogo. Pri vseh vzorcih ploščatih mini tablet se je v času ene 
ure po vstopu v alkalni medij sprostilo več kot 92 % vgrajenega barvila. Mini tablete so po 
izgubi acidorezistentne obloge pričele razpadati. 
Ob analizi sproščanj tartrazina iz ploščatih mini tablete druge serije (Slika 25) smo opazili, da 
je bilo ob ponovitvi oblaganj za iste ciljne vrednosti v drugi seriji pri povprečni debelini 25,1 
µm že dosežena želena acidorezistenca nadomestka učinkovine. Pri ploščatih mini tabletah iz 
prve serije vzorec mini tablet z ustreznim sproščanjem ni bil odvzeti kot prvi, kot v primeru 
druge serije, temveč kot šesti. Zaradi več vmesnih ustavljanj procesa, sušenj in obdobij brez 
razprševanja je bil šesti vzorec mini tablet dalj časa izpostavljen povečanemu trenju v WK, kar 
je posledično verjetno vodilo do bolj izražene abrazije na robovih tablet. Tako je zaradi različno 
intenzivne abrazije na kritičnih mestih mini tablet prišlo do različnih sproščanj pri primerljivi 
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sprosti v prvih 60-ih minutah po prehodu v bazičen medij, v dveh urah pa pridemo do okoli 
100 %, saj mini tablete tako kot pri prvi seriji razpadejo. 
 
 
Slika 24: Sproščanje tartrazina iz ploščatih  mini tablet prve serije oblaganja z različnimi 
nanosi acidorezistentne obloge. 
 
 
Slika 25: Sproščanje tartrazina iz ploščatih mini tablet druge serije oblaganja z različnimi 
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5.4. ANALIZA DEBELINE NANOSA ACIDOREZISTENTNE OBLOGE V 
STIČIŠČIH KAPICE IN STRANSKEGA ROBA NA MINI TABLETAH 
Ob izvajanju prvih sproščanj ploščatih mini tablet smo ugotovili, da primerljivo debel nanos 
Eudragit®-ne obloge na bikonveksnih mini tabletah svojo vlogo opravi (18,9 m), medtem ko 
acidorezistenca pri ploščatih mini tabletah zagotovljena v najboljšem primeru šele pri 25,0 m. 
Zaradi razlik v sproščanju smo se odločili, da na mini tabletah poiščemo mesta, kjer morebiti 
pride do tanjšega nanosa acidorezistentne obloge, ki bi bil lahko razlog za nastale razlike. Ob 
pregledu prerezov je bilo ugotovljeno, da je bil nanos obloge pri bikonveksnih mini tabletah 
enakomeren (Slika 26). Pri ploščatih mini tabletah pa smo opazili tanjše nanose 
acidorezistentne obloge na stičiščih kapice in stranskega roba mini tablete (Slika 27), zato smo 
se odločili za bolj sistematično vrednotenje razlik med debelinami obloge na robnih stičiščih 
in ostalih delov konture prereza mini tablete, in sicer za obe obliki mini tablet . 
 
 
Slika 26: Prikaz enakomernosti nanosa acidorezistentne obloge po celotni površini bikonveksne 
mini tablete. 
 




Slika 27: Prikaz neenakomernega nanosa acidorezistentne obloge na stičišču stranskega roba in 
kapice ploščate mini tablete. 
Meritve lokalnih debelin acidorezistentnih oblog na mini tabletah so zbrane v Preglednicah: 
XIV,  XV in XVI. Ob pregledu meritev lahko zaključimo, da so bikonveksne mini tablete zaradi 
svoje geometrije bolj primerne za oblaganje kot ploščate mini tablete. Povprečna absolutna 
razlika med DP in DS za bikonveksne mini tablete znaša 2,24 µm, za ploščate mini tablete prve 
serije 15,9 µm in 12,69 µm za ploščate mini tablete druge serije. 
 
Preglednica XIV: S stereo mikroskopom določene lokalne debeline acidorezistentne obloge na 
bikonveksnih mini tabletah. 
DP (µm) DS (µm) RP-S (µm) 
18,86 ±2,60 20,16 ±2,91 +1,30 
32,24 ±3,69 32,18 ±4,53 - 0,06 
45,72 ±4,85 43,26 ±4,72 -2,46 
59,20 ±5,08 56,57 ±6,95 -2,63 
67,38 ±4,62 65,15 ±5,80 -2,23 
79,18 ±6,66 76,51 ±7,76 -2,67 
DP povprečna debelina acidorezistentne obloge, ki smo jo določili s stereo mikroskopom 
DS povprečna debelina acidorezistentne obloge, ki smo jo s stereo mikroskopom določili v 
stičiščih kapice in stranskega roba mini tablete 
RP-S absolutna razlika med debelinama DP in DS 
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Preglednica XV: S stereo mikroskopom določene debeline acidorezistentne obloge na ploščatih 
mini tabletah prve serije. 
DP (µm) DS (µm) 
RP-S 
(µm) 
15,23 ±1,41 7,54 ±1,81 -7,69 
21,83 ±2,27 8,74 ±2,12 -13,09 
25,03 ±2,11 10,06 ±2,34 -14,97 
30,65 ±2,52 13,10 ±2,71 -17,55 
37,30 ±2,60 18,37 ±3,44 -18,93 
43,92 ±2,46 25,92 ±7,60 -18,00 
48,66 ±2,46 32,22 ±7,57 -16,44 
54,16 ±2,93 39,28 ±8,99 -14,88 
 
Preglednica XVI: S stereo mikroskopom določene debeline acidorezistentne obloge na ploščatih 
mini tabletah druge serije. 
DP (µm) DS (µm) 
RP-S 
(µm) 
25,12 ±2,61 13,29 ±2,43 -11,83 
29,78 ±2,38 14,78 ±3,11 -15,00 
35,4 ±2,31 20,95 ±4,62 -14,45 
40,62 ±2,34 31,16 ±6,18 -9,46 
 
Do razlik v nanosu obloge na kritičnih mestih pride primarno zaradi razlike v tabletirnem 
orodju, ki je bilo uporabljeno za izdelavo posameznih mini tablet. Bikonveksne mini tablete so 
bile stisnjene s pečati, ki so bili ob robovih zaobljeni, pri ploščatih pa so imeli pečati pod kotom 
odrezan rob s končno stopnico (»landing zone«). Zaradi ostrih robov ploščatih mini tablet je 
med oblaganjem v WK prišlo do povečane abrazije na izpostavljenih delih mini tablet. 
Posledično je bil lokalno nanesen tanjši nanos gastrorezistentne obloge na kritičnih mestih, 
zaradi česar je prišlo do ''nepričakovanega'' sproščanja nadomestka  učinkovine. Med serijama 
ploščatih mini tablet je prišlo do razlike v vrednosti RP-S. To pripisujemo izkušnjam, ki smo jih 
pridobili s predhodnimi oblaganji, krajšemu času oblaganja, boljšemu poznavanju oblagalnika 
in optimizaciji vzorčenja mini tablet iz WK. Rezultati DS v popolnosti razložijo navidezne 
razlike v sproščanju  med različnimi oblikami acidorezistentno obloženih mini tablet in pelet. 
Za doseganje robustne acidorezistence (s SD ne presegamo mejne 10 % kumulativne vrednosti 
sproščanja) moramo pri peletah ter na najbolj izpostavljenih mestih v primeru mini tablet 
doseči vsaj 15 m debelo oblogo (rezultat omejen na tovrstno formualcijo). 
  




V sklopu magistrske naloge smo vrednotili primernost pristopa medprocesnega določevanja 
končne točke oblaganja debeline filmske obloge mini tablet s slikovno analizo. Ob tem smo 
debelino filmske obloge določevali tudi z dvema izven procesnima – »off-line« metodama. 
Oblaganja smo izvedli v vrtičnoslojni procesni komori, v kateri smo realnočasno merili 
debelino filmske obloge dvema različnima oblikama mini tablet. Nanos filmskih oblog smo za 
primerjavo ponovili tudi na peletah. Mini tablete in pelete smo oblagali z dvema različnima 
vrstama disperzije. Z razprševanjem prve disperzije smo nanašali nadomestek učinkovine - 
barvilo, z drugo pa različno debele nanose acidorezistentne obloge. Realnočasna slikovna 
analiza se je referenčnim meritvam debeline obloge, ki smo jih opravili na stereo mikroskopu 
v primerjavi z ostalimi primerjalnimi metodami vrednotenja v povprečju najbolj približala. Za 
vse različne nanose acidorezistentne obloge na mini tabletah in peletah smo izvedli preizkuse 
sproščanja. Z izvedenimi preizkusi sproščanj smo ugotovili, da farmakopejskemu predpisu za 
zakasnjeno sproščanje v kislem mediju zadoščamo z že 15 µm debelo filmsko oblogo 
uporabljene formulacije z Eudragit®-om. 
Pri analizi izmerjenih debelin na bikonveksnih mini tabletah z realnočasno analizo smo 
ugotovili, da debelino nanosa obloge vedno zadovoljivo ocenimo (RMSE < 5 m) tako z 
meritvami na stranskem robu, kot kapici mini tablet. Primerljivo in v nekateri primerih tudi 
bolje kot z realnočasno metodo, smo se pravim vrednostim debeline obloge približali s statično 
slikovno metodo. V večini primerov smo se z meritvami nahajali znotraj želenih največjih 
odstopanj od referenčnih vrednosti. S kljunastim merilom smo debelino obloge na stranskem 
robu bikonveksnih mini tablet ocenili presenetljivo dobro, kar se v nadaljnjih meritvah a drugih 
vzorcih nismo več uspeli doseči. Za bikonveksne mini tablete smo ugotovili, da je 
acidorezistenco zagotavljal že najtanjši 18,9 µm debel nanos Eudragit®-ne obloge. 
Oblaganje pelet smo izvedli z namenom, da bi ugotovitve o acidorezistenci na mini tabletah 
lahko primerjali s sferičnimi delci. S stereo mikroskopom smo na peletah, ki so izkazovale 
acidorezistenco namerili povprečno debelino 15,1 µm. Nanešeno debelino je metoda s PATVIS 
APA-o za pelete napovedovala veliko bolje kot statična slikovna analiza, saj je bila povprečna 
napaka meritve zgolj 0,80 µm. Ocene debeline filmske obloge na mini tabletah s statično 
slikovno analizo so kazale na 5-8 µm tanjše nanose. Zaradi omejitve načina merjenja s 
kljunastim merilom, debeline obloge pelet z njim nismo določali. 
Debelino obloge ploščatih mini tablet smo spremljali zgolj z realnočasno slikovno analizo. 
Podatke pridobljene s PATVIS APA-o smo primerjali s tistimi, ki smo jih dobili z analizo 
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prerezov pod stereo mikroskopom. RMSE vrednosti so bile za PATVIS APA metodo v primeru 
ploščatih mini tablet celo manjše kot v primeru bikonveksnih (2,5 in 1,1 m) Zaradi 
spremenjene geometrije v primerjavi z bikonveksnimi mini tabletami debeline obloge na kapici 
ploščatih tablet s pomočjo realnočasne slikovne analize nismo mogli oceniti, ker nismo mogli 
izbrati unikatnega območja AR, pri katerem bi lahko z gotovostjo trdili, da merimo zgolj 
debelino obloge na kapici. V primerjavi z bikonveksnimi mini tabletami smo na ploščatih 
zaradi povečanega krušenja ostrih stičišč med stranskim robom in kapico morali nanašati več 
obloge za dosego acidorezistence. V prvi seriji smo za dosego acidorezistence na ploščate mini 
tablete tako v povprečju nanesli 20 µm, v drugi pa 10 µm več obloge kot na pelete.  
Realnočasna optična metoda nam ob upoštevanju geometrije mini tablete na stranskem robu in 
tudi kapici, ko je slednje  možno, daje ustrezno točne debeline filmske obloge, kar dokazujejo 
še dovolj nizke izračunane vrednosti RMSE. To pripisujemo dovolj velikemu statističnemu 
vzorcu kakovostnih slik in natančni analizi zajetih slik za vrednotenje prirasta debeline tekom 
oblaganja. Statično slikovno analizo lahko ocenimo kot dovolj točno za merjenje debeline 
obloge na mini tabletah, ne pa tudi na peletah. Boljša ujemanja z referenčno metodo bi verjetno 
dobili, če bi obliko pelet bolje matematično opisali, saj smo predpostavljali, da so povsem 
okrogle. Kljunasto merilo je podalo netočne vrednosti debelin. Do tega pride predvsem zaradi 
pomanjkljive kontrole mehanske obremenitve merjenega objekta, kar je pomembno pri 
plastično deformabilnih in viskoelstičnih oblogah. 
Ovrednoteno realnočasno metodo PATVIS APA skupaj s pripadajočo podporno opremo, na 
podlagi dobljenih rezultatov, ocenjujemo kot dovolj točno in robustno, da jo smemo uporabljati 
za nadzor in vodenje procesa filmskega oblaganja mini tablet. 
Ob izdelavi magistrske naloge sem se spoznal z realnočasnimi procesnimi analiznimi 
tehnologijami, ki so in bodo vedno bolj prisotne v razvoju in proizvodnji farmacevtskih 
izdelkov. Z njihovo implementacijo v času raziskav privarčujemo s časom, z uporabo v 
proizvodnji pa naredimo bolj varno, kakovostno, učinkovito ter cenejše zdravilo. Slikovna 
analiza delcev je v zadnjih letih močno napredovala, kar navdaja s pričakovanji, da bomo 
takšne pristope lahko v prihodnje lahko uporabljali na širšem področju farmacevtske 
tehnologije, v razvoju in proizvodnji.  
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Preglednica I-P: Procesni parametri oblaganja bikonveksnih mini tablet z disperzijo tartrazina. 
Oblaganec bikonveksne mini tablete 
Uporabljena disperzija tartrazin 
Velikost serije (g) 1000,00 
Pretok zraka m³/h 155-157 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,0 
Masni pretok disperzije (g/min) 12,8* 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 39-41 
Temperatura izhodnega zraka (°C) 36-40 
Temperatura produkta (°C) 37-39 
Izkoristek oblaganja (%) 76,74 
*Masni pretok smo dosegli v deseti minuti oblaganja. 
 
Preglednica II-P: Ciljne vrednosti oblaganja bikonveksnih mini tablet z acidorezistentno 
oblogo. 
Celokupna debelina obloge 
(µm) 
Δ debeline obloge (µm) Pričakovan nanos disperzije 
(g) 
15 15 281,14 
25 10 182,22 
35 10 175,60 
45 10 168,85 
55 10 162,13 
65 10 155,34 
 
Preglednica III-P: Procesni parametri oblaganja bikonveksnih mini tablet z acidorezistentno 
oblogo. 
Oblaganec bikonveksne mini tablete 
Uporabljena disperzija Eudragit® 
Velikost serije (g) 1000,01 
Pretok zraka m³/h 155-157 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,3 
Masni pretok disperzije (g/min) 12,9* 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 39-42 
Temperatura izhodnega zraka 
(°C) 
30-34 
Temperatura produkta (°C) 28-30 
Izkoristek oblaganja (%) 77,32 
* Masni pretok smo dosegli v drugi minuti vsakega oblaganja. 
 
Preglednica IV-P: Procesni parametri oblaganja pelet z disperzijo s tartrazinom. 
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Oblaganec peletna jedra (710-900 µm) 
Uporabljena disperzija tartrazin 
Velikost serije (g) 1000,02 
Pretok zraka m³/h 130 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,0 
Masni pretok disperzije (g/min) 11,9* 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 42-46 
Temperatura izhodnega zraka (°C) 36-40 
Temperatura produkta (°C) 41-43 
Izkoristek oblaganja (%) 80,44 
*Masni pretok smo dosegli v peti minuti oblaganja. 
 
Preglednica V-P: Ciljne vrednosti oblaganja pelet z acidorezistentno oblogo. 
Ciljana debelina obloge (µm) Δ debeline obloge (µm) Pričakovan nanos disperzije 
(g) 
10 10 399,40 
15 5 202,08 
20 5 203,01 
25 5 203,95 
30 5 204,89 
 
Preglednica VI-P: Procesni parametri oblaganja pelet z acidorezistentno oblogo. 
Oblaganec peletna jedra (tartrazin) (710-900 µm) 
Uporabljena disperzija Eudragit® 
Velikost serije (g) 1000,00 
Pretok zraka m³/h 130 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,3 
Masni pretok disperzije (g/min) 8,7 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 40-44 
Temperatura izhodnega zraka (°C) 28-31 
Temperatura produkta (°C) 28-30 
Izkoristek oblaganja (%) 86,49 
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Preglednica VII-P: Procesni parametri oblaganja ploščatih mini tablet prve serije z disperzijo 
tartrazina. 
Oblaganec ploščate mini tablete, prva serija 
Uporabljena disperzija tartrazin 
Velikost serije (g) 700,02 
Pretok zraka m³/h 155-157 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,0 
Masni pretok disperzije (g/min) 13,8* 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 39-43 
Temperatura izhodnega zraka (°C) 35-39 
Temperatura produkta (°C) 39-42 
Izkoristek oblaganja (%) 71,16 
*Masni pretok smo dosegli v osmi minuti oblaganja. 
 
Preglednica VIII-P: Ciljne vrednosti za oblaganje ploščatih mini tablet prve serije z 
acidorezistentno oblogo. 
Celokupna debelina obloge (µm) Δ debeline obloge (µm) Pričakovan nanos disperzije (g) 
10 10 126,76 
15 5 62,56 
20 5 61,48 
25 5 60,40 
30 5 59,33 
35 5 58,42 
40 5 57,58 
45 5 56,74 
50 5 55,93 
 
Preglednica IX-P: Procesni parametri oblaganja ploščatih mini tablet prve serije z 
acidorezistentno filmsko oblogo. 
Oblaganec ploščate mini tablete (tartrazin), prva serija 
Uporabljena disperzija Eudragit® 
Velikost serije (g) 700,00 
Pretok zraka m³/h 155-157 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,3 
Masni pretok disperzije (g/min) 8,7 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 37-42 
Temperatura izhodnega zraka (°C) 27-32 
Temperatura produkta (°C) 28-31 
Izkoristek oblaganja (%) 70,58 
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Preglednica X-P: Procesni parametri oblaganja ploščatih mini tablet druge serije z disperzijo 
tartrazina. 
Oblaganec ploščate mini tablete, druga serija 
Uporabljena disperzija tartrazin 
Velikost serije (g) 700,01 
Pretok zraka m³/h 155-157 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,0 
Masni pretok disperzije (g/min) 13,8* 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 39-42 
Temperatura izhodnega zraka (°C) 36-39 
Temperatura produkta (°C) 39-41 
Izkoristek oblaganja (%) 82,28 
*Masni pretok smo dosegli v šesti minuti oblaganja. 
 
Preglednica XI-P: Ciljne vrednosti za oblaganje ploščatih mini tablet druge serije z disperzijo 
Eudragit®-a. 
Celokupna debelina obloge 
(µm) 
Δ debeline obloge (µm) Pričakovan nanos disperzije (g) 
25 25 311,20 
30 5 59,33 
35 5 58,47 
40 5 57,58 
 
Preglednica XII-P: Procesni parametri tablete druge serije z Eudragit®-no oblogo oblaganja za 
ploščate mini tablete druge serije. 
Oblaganec ploščate mini tablete (tartrazin), druga serija  
Uporabljena disperzija Eudragit® 
Velikost serije (g) 700,04 
Pretok zraka m³/h 155-157 
Razmik med DP in RV (mm) 20 
Tlak na šobi (bar) 2,3 
Masni pretok disperzije (g/min) 9,6 
Temperatura vhodnega zraka (°C) 37-41 
Temperatura izhodnega zraka (°C) 27-31 
Temperatura produkta (°C) 28-30 
Izkoristek oblaganja (%) 73,36 
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(λ = 425 nm) 
1,61E-02 0,72401 1,60E-02 0,72153 
1,29E-02 0,57005 1,28E-02 0,57912 
1,20E-02 0,53444 1,20E-02 0,54186 
1,00E-02 0,46023 9,99E-03 0,43993 
8,03E-03 0,36366 7,99E-03 0,3562 
6,02E-03 0,27569 6,00E-03 0,2685 
4,02E-03 0,18799 4,00E-03 0,1786 
2,41E-03 0,11112 2,40E-03 0,10593 
R² = 0,9993 
Enačba umeritvene premice v mediju s pH = 1,2: c[mg/ml] = 2,2240*10-2 mg/ml*A λ=425 nm 
 








(λ = 425 nm) 
1,61E-02 0,76791 1,61E-02 0,78323 
1,29E-02 0,62326 1,29E-02 0,62584 
1,21E-02 0,58999 1,21E-02 0,58862 
1,01E-02 0,49052 1,01E-02 0,48993 
8,07E-03 0,39829 8,04E-03 0,39752 
6,05E-03 0,28389 6,03E-03 0,30237 
4,03E-03 0,1977 4,22E-03 0,20368 
2,42E-03 0,11379 2,41E-03 0,11929 
R² = 0,9992 
Enačba umeritvene premice v mediju s pH = 6,8: c[mg/ml] = 2,0621*10-2 mg/ml*A λ=425 nm 
 
